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@) Naua Tatrahydropyritfifi- und PiparMlndarhrata und daran SiuraaddHlonaaalaBa, Verfahrm su daran Haratallung i 
aolcha anthaltanda pharmazairtlacha Zuaammaiiaalningan. 

® Die vofliegende Erfindung betrifft naua Tetrahydro- 
pyridin- und Piparidindarivote dar aligameinen Formal 



(I) 



in welchar R, und cnabhangrg voneinandar Wassar- 
stoff Oder NiederalkyI Oder zusammen Niederalkylen. 
R, Wasserstoff. Niederaikyl. Niederalkenyl. Niaderalkinyl. 
CycloalkyI Oder Cycloatt(ylr>iederalkyt und Y, und Y, ja 
Wasserstoff Oder 2usammen eine zusdtrliche Bindung 
HI bedauten und dar Ring A nicht vweitar substituiert odar 

§««ttar substttuiart ist. sowia .deran Sdureadditionssalza 
mil amideprassiver Wirksamkeit Verfahren zur Herstal* 
lung dieser Verbirujungan und ihrar Sdureadditiortssalza 
und solcha enthaltende pharmazeutische Zusammen- 
Q aattungan. 
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Case 4^1177 3x4> 

Nfeue Terrahv-dropyridin- und Piceridinderivate und deren 
Saureadditicnssalze, Verfahren zu deren Herstellung und 
3olche enthaltende pharmazeutlsche Zusaamensetzungen 

Die vorliegende Erfindung becriffc neue Tetra- 
aydropyr Idir - und Plperidinderiva te mit wertvollen phartna- 
K.<l::gischen Eigenschaf ten , Verfahren zu deren Herstellung, 
diese Verbindungen enthaltende pharmazeutlsche PrSparate 
und deren Arwendung . 

Die er f indungsgemassen Tetrahydropyr idin- und 
Piperidinder ivate entsprechen der allgexneinen Formel I 




in velcher und R2 unabhanglg vonelnander Wasserstoff 
Oder Niederalkyl oder zusansnen Nlederalkylen, Wasser- 
stoff, Niederalkyl, Niederalkenyl , Niederalkinyl, Cyclo- 
alkyl Oder Cycloalkylniederalkyl und Y^^ und je Wasser- 
stoff Oder zusammen elne zusMtzllche Blndung bedeuten und 
der Ring A nlcht welter substituiert oder welter substltuiert 
ist. 

Ebenfalls zum Gegenstand der Erfindung gehOren 
die SSureadditionssalze, Insbesondere die pharma^eutlsch. 
annehmbaren saureadditionssalze der Verbindungen der all- 
gemeinen Fonnel I und deren Herstellung, 
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7or- iind nachstehend werden unter "niederen" 
organtschen Verbindungen und von diesen abgeleiteten 
Resten insbesondere solche Verbindungen und Reste ver- 
standen, die bis zu 7, vor allem bis zu 4, Kohlenstoff- 
atome aufweisen. 

Der Ring A kann als weitere Substituenten bei- 
splelsweise Niederalkyl, Niederalkoxy , Halogen bis Atom- 

nunmaer 35, Cyano. Hyaroxy oder Trif luormethyl enthalten, wobe 
die drei letztgenannten Reste vorzugswelse hbchstens 
einxnal und die Ubrigen hOchstens dreiisal, vorzugsweise 
hSchstens zweixnal und insbesondere htSchstens eixunal 
vorkoimnen. Die Gesamtzahl der weiteren Substituenten des 
Ringes A kann drei betragen, vorzugsweise liegen jedoch 
nicht mehr als zwei weitere Substituenten vor. Insbeson- 
dere betrifft die Erfindung Verbindungen der allger-einen 
Formal I, in denen der Ring A etnen oder 
kelnen weiteren Substituenten enth^lt. 

ITledsralkyl als R^^, R2 'Jnd Substituent des Rin- 
ges A enthMlt beispielswelse bis zu 7| vor allem bis zu 
4, Kohlenstoffatome und kann verzwelgc sowie in beliebiger 
Stellung gebuhden seln, ist aber vorzugsweise geradkettig. 
Als Belsplele seien vor allem Butyl, Isobutyl, Tert. butyl. 
Propyl, Isopropyl xxnd spezlell Aethyl und Methyl ^enannt. 

Dnrch R^ und R2 zusammen geblldetes Kiederaik- 
ylen kann 3 bis 7, vorzugsweise 3 bis 5 Kohlenstoffatoise 
enthalten und ist z.B. Trlmethylen, Pen tamethylan und 
vor allem Tetramethylen . 

Niederalkoxy als Substituent des Ringes A ent- 
halt beispielswelse bis z\x 7,^ vor allem bis zu 4 Kohlen- 
stoffatome imd kann verzwelgt seln^ wobel der Sauerstoff 
in beliebiger Stellung gebunden sein kann', ist aber vor- 
zugsweise geradkettlg. Als Belspiele seien Butoxy, Prop- 
poxy^ Isopropoxy, Aethoxy und insbesondere Methoxy ge* 
nannt. 

Halogen als Substituent des Ringes A 
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ist beispielsweise Halogen bis und mlt Atomnummer 35, d.h. 
Fluor/ Chlor Oder Brom. 

Nlederalkenyl ench^lt ht5ch3tens 7 und Insbe^ 
sondere 3 bis 5 Kohlenstof f a tome , wobei sich ebenso wie 
itn Niederalkinyl die Mehrf achbindurg vorzugsweise nicht 
an deal mlt dem Stiickstof fatom verbundenen Kohlenstof f atotn 
beflndet, Beispielsweise ist Nlederalkenyl R^ 1-Methyl- 
allyl, 3-Methyl-2-butenyl, insbesondere 2-Butenyl Oder 
2-Mechylallyl und in erster Linie Allyl. Niederalkinyl 
R3 enthSLlt hdchstens 7 und vorzugsveise 3 bis 4 Kohlen- 
stoffatome und ist z.B. 2-Butlnyl und insbesondere 2- 
Propinyl . 

Cycloalkyl enthfilt vorzugsweise 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatome und ist beispielsweise Cyclopentyl^ Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und vor allem Cyclopropyl. 

Cycloalkylnlederalkyl R^ enthalt vorzugsveise 4 
bis 9 Kohlenscof f a tome und ist beispielsweise Cyclopropyl- 
athyl, Cyclobutylmethyl , Cyclopentylmethyl , Cyclopentyl- ^ 
athyl, Cyclohexylmethyl , Cyclohexylathyl , Cycloheptyl- 
methyl oder CycloheptylSthyl und insbesondere Cyclo- 
propylmethyl • 

Die Verbindungen der allgeoieinen Formel I und 
ihre pharmazeutisch annehznbaren SSureaddltlonssalze be* 
sitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten • So 
zeigen sie eine ausgepr^gte Henmwirkung auf die Aufnahine 
von Serotonin durch Mlttelhirnsynaptosomen , die beispiels- 
weise an der Ratte bei oraler Verabrelchung von Dosen 
von etwa 3 bis etwa 100 mg/kg nachgewiesen werden kann . 
Sie hemmen auch in gleicher Dosierung die durch H 75/12 
Induzierce Serotonin-Depletion im Rattenhlrn . Welter 
hemmen sie die Aufnahme* voii Nbradrenalln durch Mlttel- 
hirnsynap to somen von Ratten und die durch H 77/77 * 
induzierte Noradrenalln-Depletlon im Rattenhfrn bei ora- 
ler Verabrelchung in Dosen von etwa 3 bis etwa 100 mg/kg. 
In der glelchen Dosierung bewirken sie auch elne Mono- 
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atsJLnoxidase-Hemmun^ Im Ratcenhirn und in der Ractenleber» die 
uncer Verwendung von ^^C-Serotonln und "^C-Phenathylatnln 
als Substrate nachgewiesen warden kann. Bei Intraperito- 
nealer Applikation an der Maus in Dosen von etwa 3 bis 
etwa 100 mg/kg potenzieren sie ferner den durch 5 -Hydroxy- 
tryptophan induzierten "head-twitch" . Ueberdies zeichtien 
sie sich durch gute Vertraglichkeit aus. Die neuen Ver- 
bindungen der allgemeinen Fonael I und ihre pharcazeutisch 
annehmbaren SHureaddltlonssalze kSnnen daher als Psycho- 
pharmaka, insbesondere als Antidepresslva, beispielsweise 
zur BehandlunR von GemUtsdepre^sioner , Anverdung finden, 

Die Erfindung betrifft Insbescndere Verbindungen 
der allgemeinen Forxnel I, in denen Rj^ , ^3^ ^l '-^^^^ ^2 

die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben, und Ring ' 
A nlcht weit3r substituiert: cdir durch NieJeralkyi, Hiec<:ir- 
alkoxy. Halogen bis Atomnuiniaei 35/ Cy?.no coer Hydroxy einfacn 
weiter substituiert ist, und deren SSureadditionssalze . Vor all 
betrifft die Erfindung Verbindiingen der allgemeinen Formel 1, 
in denen R^^ Methyl, Rj Wasserstoff oder Methyl, oder und 
zusammen Tetramethylen bedeuten, R^, Y^^ und die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung haben, und Ring A nlcht weiter 
substituiert oder durch Niederalkyl . Niederalkoxy , Halogen 
bis Atomnxammer 35, Cyano oder Hydroxy einfach weitersubstituier 
ist, und deren SSureadditiorssalze. Ganz bescnders betrifft iie 
Erfindung Verbindungen der allgemeinen Fci-nel I, dcnen 
R^ Methyl, Methyl oder Wagserstoff / oder P.^ und zu- 
sammen Tetramethylen bedeuton, die unter der Formel I an- 
gegebene Bedeutung hat, inn«s3on vor-sugswei^e Wa^yerstoff 
Oder definitlonsgemSss Reste mit hiSchstens 4 Kohlenstof f- 

atomen^ und zwar als Niedexalkenyl insbesondere Ariyi.,.-*ais-. 

« 

Niederalkinyl insbesondere 2-Propinyl, als Cyclbaiky:. insbe- 
sondere Cyclopropyl und als Cycloalkylniederalkyl insbesondere 
Cyclopropylmethyl bedeutet, Yj^ und die unter der Formel I 

angegebene Bedeutung haben und der Ring A nlcht welter sub- 
stituiert Oder dxirch Klederalkyl, insbesondere Methyl, 
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Niederalkoxy , insbesondere Methoxy, Halogen bis Atomnuiiuner 
35 od'?r Cyanc einfach weitersubstituiert ist, und deren 
SMure-^ iiir. ion.roalae. In erster Linie betrifft die Erfindung 
Verbi'":dunqea .:er allgemeinan Formel I, in denen und 
je Methyl oler zusa-n.^ien Tetzamethylen bedeuten, Nieder- 
aiy-yl, xnsbescnder'. Methyl, ocler j ^^'fler alkinyl , insbesondere 
2-PrC:jinyl, oier vor allem Wasserstoff bedeutet und und 
:»jsa!T».'T»en elne zusStzliche Bindun<T 0''-er vorzugsweise je ein 
Was serstoff atom bedeuten, 'Ring A nicht weiter substituiert 
od5vr zurch loethyl, Methoxy, Halogen bis Atomnui.imer 
:5 Oder Cyar.c ??inf?.ch weitersubstituiert ist, und der stick- 
o t'^'f f r.al tige Ring vorzagsweise in 5- oder 6-SteHung und der 

v<ibtrpenf alls vorhandene Substituent vorzugsweise in 7-Stel- 
:u:2g des Bensof uranringsys tems steh-,:, und deren Saureadditions- - 
iialze, wie z.B, das 4- (2 , 3-Diinethyl-5-benzofuranyi) -piperidin, 
•-*as> 4- 12 , 3-DiinethyI-6-ben2cfuranyi) -piperidin und das 
' '6 - '?-TPtrahy:iro-2-dibenzofurGnyl) -piperidin und deren 
• '? :r-*=i ldiv:lcn«:3alze , wobel als seiche Salzc: in alien Fallen 
.r-izeucijch annehsbare bevcrzugt werden. 

Die neuen Tecrahydropyr ilin- und Piper idinderi- 
vate -ier 3llg :-siel nen Formel I und ihre SSureadditionssalze 
Vir,:;e:i nach an sich bekannten Methcden hergestellt werden, 
beispieis^^else Indcm man 

a) in elner Verbindung der allgsxeinen Formel II 




(II) 



in welcher Rf einen 1 ,2 ,3,6-.7ecra.hydr.q.-'^>%pyrtdyl- oder 4- 
Piperidylrest bedeutet, welcher gegebenenfalls an mindes- 
tens einem der detz St ickst-rffacoo bsnachbarten Ringkohlen- 
scoffatome durch «inen lurjr- zu-^L Wasserstcf fatome ersetz- 
baren, zweiw-ir?igen Rss * X. subsrtcuierc ist und an 
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dessen SCickscof fatotn ein Jef ixtiticnJg€ni;a5Si£r :lc;t K-. » 

der gegebetienf alls in seiner l-Stellung durch ainen 

definitionsgemassen Rest Gubstituiert isc, Oder ein 

einen definitionsgemassen Kest X und iiinder^ikoicy tragon- 

a 

des Kohlenstof fatom gebunden jlsL, wobei -jisgcsaac air.- 

destens ein def initions^tiuaiiser jLejt v criia..oeL. ^oin 

muss, und R^ die unter der Forirel 1 dn^eg^eoeae beaea- 

toing haben und der Ring A nicbc vexcet* subsciculert cce; 

weiter substituiert isc, den Oder die sL^sze X und, falls 

a 

vorhanden, das vorgenannte Niederalkoxy durch Wasserstcff 
ersetzt, oder 

b) in einer Verbindung der allgemeinen ?orsiel 17.1 



(III; 



in velcher R^ einen am gegebenen£alls quatem»ren Stir-.- 
stof fatom den Rest R^ tragenden, gegegebenenfalls partlcll 
hydrierten 4-Pyridylre-st hedeutet , uni R. und die ur c^r 
der Forme 1 I angegebene 3edeurung habcr. und c**^' Ring A 
nicht weiter substituiert oder veiter saib^sclt'iler^: i^r . 
Rest R^ zu einem in 1-Ste\lung durch subscicui-irtsr, 
l,2,3,6-Tetrahydro-4-pyridyl- oder 4-Pipcridylrcst re-^u- 
ziert, Oder 

c) in einer Verbindung ler .^ll]jeji^2iair: rrr^r.-zi I " 

t 

in welcher X eiren durcn ."-^.i r..^ ret c tr^t!i-i.f:.ir*c.i 
c 

bedeutet und ?.^, R2, uad Y2 die unter rier Forinel I 
angegebene B^deutung haben und der Ring A nicht veiter 
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substltulert oder welter substlcuiert Ist, den Rest 
durch Wasserstoff ersetzt, oder 

d) aus elner Verbindung der allgemeinen Formel V 



in welcher gegebenenfalls verestertes Hydroxy bedeutet 
-nd Rj^, R2 und R^ die unter der Formel I angegebene Bedeu- 
tung haben und der Ring A nlcht welter substltulert oder 
weicar substltulert 1st, die Verbindung der Formel 

H . X^ (VI) 

abspaltet, oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) 



in velcher X_ einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
e 

bedeutet und R^, R2 und R^ die unter der Formel I angege- 
bene 2edeutung haben, und der Ring A nlcht welter substl* 

tulert Oder welter substltulert ist. den Rest X^ durch 

' e 

Wasserstoff ersetzc, oder 

f) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) 
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in welcher eines der Symbole die Gruppe -NHR^, in 
welcher die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat, und das andere eine reaktionsfahige veresterte Hy- 
droxygruppe bedeutet, und R^^ , R^ , und die unter der 
Formel I angegebene Bedeutung haben, und der Ring A niche 
welter substituiert oder welter substituiert Ist^ cycli- 
siert, Oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 




(IX) 



und eine Verbindung der allgeineinen Formel X 



N 



^2 



- X 



8 



worln eines der Sytsbole X^ elnen Halogenotaagnes tuinrest 
oder elnen Alkalimetallrest und das andere Halogen bedeu* 
tet, R§ elnen Rest entsprechend der unter der Formel I 
angegebenen Definition fUr R^ inlt Ausnahme von Vasserstoff 
bedeutec* amd und die unter der romel I «.n«?ege- 
bene Bedetxt\ing haben^ nnd der Ring A nicht vaitar substi- 
tuiert oder welter substituiert ist, miteinander ^isisetzt, 
Oder 

h) au£ das Gexnisch aus einer V^^rbindung der allgemeinen 
Formel XI 



CH. 



CH 



> 




A 



(XI) 
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in we 1 Cher R^^ unci die untsr der Forme 1 I angegebene 
Bedeutung habon und der Ring A nicht weiter subscituierc 
Oder weiter substimiert isc, einer Verbindung der allge* 
meinen Fortnei :<II, 

R^ - (XII) 



in welcher die unter der Fornel I angegebene Bedeutung 
hat, und der nindestens doppeltmolaren Menge Formaldehyde 
Oder auf das aus den vorgenannten drei Reaktionskompo* 
nenten erhSltliche rohe Reaktionsprodukt eine Frotonen- 
saure elnwirken ISsst, und/oder gewtinschtenf alls in eine Ver- 
bindung der allgemeinen Forxnel I, in welcher Wassers'toff 
bedeutet und R^, R^, Y^^ und die unter der Pormel 1 angege- 
bene Bedeutung haben, einen von VTasserstoff verschledenen 
Rest Rg einfUhrt, und/ Oder gewtinschtenf alls eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in welcher der Ring A durch Brom 
substituiert und der Rest R^ von Wasserstoff verschieden 
ist^ wahrend R^, R^, und Yj die unter der Pormel I angege- 
bene Bedeutung haben, oder eine entsprechende Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, mit einem Metallcyanid umsetzt, 
und/oder gewtinschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I^in welcher der Ring A durch Niederalkoxy substituiert 
ist, wahrend R^^, R^, R^, Y^ und Y^ die unter der Fennel I an- 
gegebene Bedeutung haben , oder eine entsprechende Verbindung 
mit gegebenenf alls substituierteia Benzyloxy anstelle von 
Niederalkoxy, mit einem atherspaltendem Mittel behandelt, 
und/oder gewUnschtenfalls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I in anolerer an sich bekannter Weise in eine*andere 
Verbindung der allgemeinen Formel I umwandelt, und/oder ein 
erhaitliches Isomerengemisch (Racematgemisch) in die reinen 



eNSOOCiD: <EP 000efi34A1 J_> 



0006524 

- 10 - 

Isomeren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhSltliches 
Racemat in die optlschen Antlpoden aufspaltet und/oder elne 
erhaitllche freie Verblndiing in ein Salz^ oder ein erhaltenr. 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz aber- 
filhrt. 

In den Ausgangsstof f en der allgemeinen Fcrxrsl II 
sind die durch zwei Wass?erst:of f atome ^rsetzbaren Reste :c 
beispielsvelse Oxo- oder Thlcxcreste. Der Rest R^ ent- 
sprlcht in diesem Falle vorzugsveise der Tellformel Ila 



<IIa) 




In welcher mindestens eines der Synibole X . ^ X ^ uind X ^ 

ai a^ 3 ^ 

einen Oxo- oder Thioxorest, und die bzw. das Ubrigblei- 

bende dleser Symbole Je zvei Wasserstof fatome bedeuten, 

Rj fUr Wasserstoff, einen gegebenenfalls van eine Methylen- 

gruppe verminderten Rest entsprechend der Definition fUr 

R^f Oder falls n eins land X^^ Oxo 1st, Niederalkoxy und 

soinit zusammen mlt CX^^ Niederalkoxycarbonyl, und n 

null Oder eins bedeutet und und ^2 die unter der Forizel 

I angegebene Bedeutung haben. 

In Ausgangsstof fen der allgemeinen Forniel II, in 

denen Reste X^ Oxoresta slnd und/oder in denen sich an 
a 

Ringstickstoffatom Niederalkoxycarbonyl befindet, kSnnen 
in an sich bekannter Weise die Oxoreste durch Wasserstoff 
ersetzt und/oder <^ Niederalkoxycarbonyl zu Methyl reduziert 
werden, z.B. durch Reduktior. tait Hydridredukcionsjiit tein, 
z.B, ait Alkalimetall-E.-dTxrallh/iriden, wia Litniun- 
aluminiuxnhydrld, Natrlunj-bis-(2 •'lnethoxyathoxy)-aluminiutn- 
h7drid Oder Natrium-trls*(2-ffi«^thoxyathoxy)-aluminiumhyirid, 
Oder Boran oder Diboran, in einem Sthereurtiqen Lttsungsalccsl, 
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wic Di:ichyiather , Tecrahydrof uran , DibuCylSther Oder Di- 
athylenglykoldiathyiather oder deren Gemlschen, beispiels- 
weise oel Temperatur en zwiachen ca. und 100*C bzw. 
Sledetemperatur des -/erwendeten LUsungsmittels, falls 
dlese unter lOO^'C liegt, und vorzugswelse bei ecwa 20*C 
bis etwa 65*^0. 

Der Ersatz von Thioxoresten durch Wasser- 
stoff kann ebenfalls in an slch bekannter Weise erfolgen, 
beispielsveise durch Utnsetzung von entsprechenden Ausgangs- 
s toff en der allgemeinen Fortnel II mit Raney-Nickel, vor- 
zugswelse in Anwesenheit geeigneter inerten organischer 
Li5sungs- und/oder Verdllnnungsmittel , wie Acthanol, Metha- 
nol Oder Aceton, z*B. bel Temperaturen zwlschen 0* und 
S lede temper a tur des Reaktionsmediums, vorzugswelse bei 
Raumteaperatur bis etwa BO*C bzw. Slede temper a tur des 
Reaktlonsmedlums . 

In den Ausgangsstof f en der allgetneinen Fortnel 
III ist der Rest R^ belsplelswelse eln 4-Pyrldylrest oder 
entspricht einer der Teilformeln Ilia oder Illb 



in welcher R^ einen Rest der unter der Ponnel I gegeJaenen 
Definition ftlr R^ mic Ausnahme von Wasser stoff bedeutec 
und R^ die unter der Formel I angegebene Bedeutung hat. 
Verbindungen der allgenelnen Formel III mit einem Rest 
der Teilformel Illb als R^ fallen bereies unter die ullge- 
melne Formel I. Die Reduktion solcher Verbindungen iwie 
derjenlgen mit 4-Pyridyl oder einem Rest der Teilformel 
Ilia als R^ zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
welchen und Wasserstoff bedeuten^ kann beispiels- 
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welse mlctels katalytlsch aktivlerceni Wasserstoff unter 
Verwendung von Ubllchen Hydriertingskatalysatoren, bei- 
spielsveise von Edelmetallkatalysatoren wie Palladium 
auf Kohle oder Platinoxid, von Rhodiumkatalysatoren, wie 
Rhodium auf Kohle oder auf Aluminiuiroxid, oder von Legie- 
rungsskelett-Katalysatoren, wie Raney-Nickel, in einem 
inerten organischen LOsungsmictel, wie Methanol, Aethanol 
Oder Dioxan, bei Raumtemperatur iind Normaldruck oder 
mSssig erhOhten Temperaturen bis ca. 100*'C und erhOhten 
Drtlcken bis ca. 100 bar durchgefUhrt werden. 

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel III, in 
denen R^ ein Rest der Teilformel Ilia ist, kann man auch . 
in an slch bekannter Weise zu den entsprechenden ^unter 
die allgemeine Formel I fallenden Verbindungen mit einem - 

b 

Rest def Teilformel Illb als Rest R^ reduzieren. Diese 

Reduktion wird vorzugsweise mit Hilfe von Natrium- oder 

Kaliumborhydrid in organisch-wHssrigem Medium durchge- 

fUhrtj indem man beispielsweise zur vorgelegten LOsung des 

entsprechenden Ausgangsatof f es der allgemeinen Formel III 

in einem organischen, mit Wasser mischbaren LUsungsmittel , 

z.B. in einem niederen Alkanol wie Methanol oder Aethanol 

Oder deren Gemischen mit Wasser allm^hlich eine wSssrige 

LSsung von Natriumborhydrid zufUgt und das Reaktionsge* 

misch anschliessend noch einige Zeit weiterreagieren lasst, 

wobei eine Reaktionstemperatur zwischen ca. 5 und 60^C, 

vorziagsweise Raumtemperatur bis SS^C, eingehalten wird. 

Die Herstellung der Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel III 

wird weiter unten erlSuterc. 

In den Ausgangsstoff en der allgemeinen Formel IV 

fUr das Verfahren c) sind durch Wasserstoff ersetzbare Reste 

X z.B. Reste, die mictels Soivolyse, inshesondere Hydro- 
c « 

lyse Oder Amino- bzw. Ammonolyse, oder mLttels Reduktion 
durch Wasserstoff ersetzt werden kBnneii. 

Mittels Solvolyse durch Wasserstoff ersetzbare 
Reste sind beispielsweise Acylreste, wie Acylreste von 
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organischen Sauren, z.B. gegebenenf alls halogenierte, 
wie flucrierte, niedere Alkanoylreste,beispielsweise Buty- 
ryl, Propionyl, Acetyl oder Trif luoracetyl , oder Benzoyl- 
reste, oder gegebenenfalls funktionell abgewandelte Car- 
boxylgruppen, z.B. veresterte Carboxylgruppen, wie Alkoxy- 
carbonylreste, z.B. der cer c .'-Butoxycarbonylrest oder der 
MethoxycarbonyLrest , Aralkoxycarbonylreste, wie Phenyl- 
niederalkoxycarbonylreste, z.B. Carbobenzoxy , weiter 
Cyanoreste oder Halogencarbonylres te, z.B. der Chlorcar- 
bonylrest , P -Aryl sulf onylMthcxycarbonylr est e, wie 3-Toluol- 
sulfonyl- Oder 9 -Brombenzolsulf onyiathoxycarbonyl , oder 
3-Arylthioathyl- oder p -Arylsulf onjSathyl- oder p-Aryl- 
sulfor.ylathylreste, wie p - (p-Toluolsulf onyl) -Hthy 1- oder 
2-(p-Tolylthio)-athylreste, Oder auch Silylreste, wie der 
Trioethylsilylrest . 

Durch Reduktion abspaltbare Reste sind beispiels* 
weise a-Arylalkylreste, wie Benzylreste, oder a-Aralkoxy- 
carbonylreste , wie Benzyloxycarbonylreste, Arylsulf onyl- , 
z .B . p-Toluolsulfonylreste, Oder 2-Halogen-alkoxycarbonyl- 
reste, wie der 2 ,2 ,2-Trichlorathoxv- , 2-Jodathoxy- oder 
2,2,2- Tribromathoxy-carbonylrest r 

Die Hydrolyse von Verbindungen der allgetneinen 
Formel IV kann in alkalischem oder saurem Medium 
durchgefUhrt werden. Beispielsweise wird sie durch lange- 
res Erhitzen mit einem Alkalihydroxid, insbesondere Na* 
triuna- oder Kaliumhydroxid, in einer Hydroxyverbindung in 
Gegenwart ^7on wenlg Vasser bei Temperaturen zwischen ca. 
80° und 200''C vollzogen. Als Reaktionsmedium eignet sich 
beispielsweise Aethylenglykol oder ein niederer Monoalkyl- 
ather desselben, ferner bei DurchfUhrung der Hydrolyse im 
geschlQssenen. GefSss auch ein niederes Alkanol wie Mecha-^ 
nol, Aethanol oder Butanol. Ferner lassen sich insbeson- 
dere Verbindungen der allgemeinen Formel IV,. in denen der 
Rest eine Cyanogruppc, d.h. den Acylrest der Cyansaure, 
Oder eine Chlorcarbonylgruppe bedeutet, auch durch Erhitzen 
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mit einer- MlneralsMure in elnem organisch-wSssrlgen Oder 
wMssrlgen Medium, z.B. durch mehr s tUndiges Rochen in einem 
Gemisch von 85%-iger Phosphor sMure und AmeisensSure, oder 
durch mehr s tUndiges Ervfirmen in 48%-iger Brcmwasser scoff - 
saure(oder in Bromwasserstof f sSure) oder in Bromwasser- 
stof f saure-Essigsaure-Gemisch auf ca. 60-100**C, vorzugs- 
weise 60-70**C hydrolysieren . 

Weitere abspaltbare Gruppen Xc sind die durch 
Addition elner ans telle von Xc befindlichen Mettiylgruppe 
an Azodlcarbonsaure-dlnlederalkylester entstehenden Grup- 
pen, die' vorzugsveise durch Hydrolyse in saurem Medium, 
insbesondere Rochen in verdtinnter, z .B . l-n« Salzsaure, 
unter Frelsetzung von Hydrazodicarbonsaure*dlniederalkyl - ^ 
ester abgespalten werden. 

Eln durch Solvolyse abspaltbarer Rest ist z.B. 
der Tert .butoxycarbonylrest, der unter wasserfreiec 2e* 
dlngungen durch Behandeln mlt elner geelgneten SSure^ wi.e 
TrifluoresslgsMurey abgespalten werden kann . 

Die Amlnolyse bzw. Ammonolyse kann in Ubli- 
cher Weise erfolgen, belspielsvelse durch Umsetzung mit 
Aimnonlak oder einem Amin^ vie Hydrazln oder einem Mono- 
Oder Dlalkylamin oder Alkylen- oder Oxa-, Aza- oder Thia- 
alkylenamln, z.B. mlt Ammonlak, Kydrazln, Methyl- oder 
Dlmethylamln, Morpholin oder Piperldin, erforderlichen- 
falls In einem inerten LSsungsmittel und/oder bei erh^hter 
Tempera tiir. 

Mittels Reduktion durch Wasserstoff ersetzhare 
Reste sind beisplelswelse a^Arylalkylresta, vie der 
Benzylrest, Oder a^-Aralkoxycarbonylreste, wie der Senzyloxy- 
carbonylrest, die in Qbllcher Weise mittels Hycrogenolyse 
durch Wasserstoff ersetzt werden kCnnen, z.B. • nittels Wasser- 
stoff in Gegenwart elnes Tlydrlerunaskatalysa tcit. , bex.:piels- 
welse Platin, Palladium oder Paney-Nlckal^ ur.d c€gebe..r:;ifallb 
von Chlorwasserstoff , bei P.au--r.ter:percLi:ur ur.d .rormaldruck 
Oder bei mSssig erhChten T^?mi>-»ratur«n und I^r-Jcken in u^^-- 
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ten crganiischciv Liisungsmitteln, wie z.B. Methanol, Aethanol 
Oder ricx.in. Weitarc mittels Reduktlon durch Wasserstoff er- 
setzLuirs f?^:2^tz. sind beispielswe i^e 2-Halogen-alkoxycar- 
bonylr^sste, wie der 2 ,2 ,2-Trichiorathoxycarbonylrest Oder 
der i-Jodatac.cy- oder 2 , 2 , 2-TribroiaSthoxycarbonylrest , die 
in ULlicher tJeise, xnsbesonJere durch .netallische Rekxiktion 
(sog. nasziersnden Wasserstoff) entfernt werden kOnnen. 
:7as::,crend«.r Viasserscof f kann dabei durch Einwirkung von 
Metali Oder Itstall-Legierungen, wi%i Amalgamen, auf Wasser- 
stoff liefernde Mittel, wie Carbonsfiuren, Alkohole oder 
Wasser erhaltai werden, wobei insbesondere Zink oder Zinklegie- 
rungan zusanunen mit Esslgs^ure In Betracht konanen. Die 
Reduktlon von 2 -Halogen *alkoxy*carbony Ires ten' kann ferner 
durch Chrom(II)*verbindungenp wie Chrotn(II)-chlorid oder 
Chi-otn(II) -acetat erfolgen. 

Ein durch Reduktlon abspaltbarer Rest kann 
auch eine Sulfonylgruppe, wie eine Nlederalkansulfonyl- 
gruppe Oder Arylsulfonylgruppe, z.B. Methansulfonyl oder 
p-Tol jolsulf onyl , sein, die in Ublicher Weise durch Re* 
duktion xic naszlerendem Wasserstoff, z.B. durch ein 
Alkalimetall, wie Lithium oder Natrium in flUssigem Ammo* 
niak, oder auch elektrolytisch abgespalten werden kann. 

Wenn in den Ausgangsstof f en der allgemeinen For* 
mel V freies Hydroxy ist, ist das Verfahren d) eine 
Wasserabspaltung, die z.B. durch Erwdrmen der entsprechen- 
den Ausgangsstof fe, mit Vorceil uncer Abscheidung des ge* 
bild^cen Wassers und vorzugsweise in Gegenwart einer 
star ken S^ure, z.B. von kunz. SalzsMure in Eisessig oder 
von Schwefelsaure, die konzencriert , aber in geringen Men* 
gen verwendet wird, oder von p-ToluolsulfonsSure erfolgen 
kann. Die Wasserabspaltung kann auch durch Erhitz.en in 
einem inerten organischen Lasungsciic tel vorgenommen wer- 
den, z.B. In einem mit Wasser nicht mischbafen Ltfsungs- 
mittel, wie Toluol oder Xylol, bei deren Siedetemperatur 
und mit Vorteil unter Wasserabscheidung, oder in Hexameth- 
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ylphospborsc[uretrlaznld,z.B . au± Temperacuren ^wlsciien 130- 
und 240^C. 

Als weitere Wasserabspaltungsisittel eignen sich 
2.B. anorganische Saureanhydride wie Phosphor pen toxid oder 
Boroxid, gewisse organische Saureiiwis Acej-senssSur e ur.d 
OxalsMure, saure Salze scarker SSuren, Wj.e AoiiuiLbisuif ac , 
Oder lonenaus tauscherhar za» z.B. KonJeDsawicn:9prO(iuKte "O--: 
Fhenolsulfonsauren und Formaldehyd. 

1st in den Ausgangsscof f en der ailgerseinen For- 
mel V verescerces Hydroxy, 2.B« Acetoxy, Benzoyloxy, 

Methansulfonyloxy oder Halogen, insbesondere Chlor oder 
Brom, so wlrd als Verblndung der allgemeinen Formel VI 
eine SSure abgespalten. Dies kann ebenfalls durch blosses 
ErhlCzen erfolgen, wobel gegebenenf alls als Reaktlcrsprci- 
dukt das entsprechende SSureadditionssaiz der gewUn.-schrrn 
Verblndung der allgemeinen Fortnel I erhalten vird. Gegc:.:- 
nenfalls erfolgjtdie Saureabspaltung in alkallechan cder 
saurein Medium in der W^rme, z.B. mit Alkaliliycrc:cidsn In 
wfissrigem oder niederalkanolischem Medium, oder mit Stick;^ 
stoffbasen wie Piperidin, Fyridin, Lutidin, Ccllidin cc^r 
Chinolin, bzw.mit Folyphosphorsaure. Das verescerte Hydroxy 

kann auch in situ aus freiem Hydroxy gebllceL wercen, 
d.h. man kann Verbindiuigen mit freiem Hydroxy als mit 
geeigneten Acylierxangsmitteln, z.B. anorganischen S^ure* 
halogeniden wie Phosphortrichlorid, Fhcsphcrcxychlorid 
oder Thionyl chlor id in geeigneten inert en cr^dotf cren 
LUsungsmitteln^ wie z.B. Chloroform, oder organischen 
Saureanhydriden und -halogeniden, wic Acetanhvdrii, Phrhal- 
sMureanhydrid, Acetylchlorid oder Acecylbrcmic, in Anwasen- 
heit oder vorzugsweise Abwesenheir inerter crganischet 
LlJsungs* Oder VerdUnnungsmittel bei mHssig eirh^'hcer ui.s 
Siedecemperatur umsetzen. wcbei clirekt; Vtiri:'!r? iwr-i;ei: -.er 
allgemeinen Formel I, In Jtjneri ui:d x-, rusaTren ei:.-. zu- 
sSztliche Bindung badsutwi;, - :;c:-- -chon . vsjirer.'-* oui., -..iter 



• -BNSDCXJID: <EP 0006S24A1 J.> 



17 



0006524 



niild^eren Bedingungen mlt organlschen SSureanhydrlden oder 
-halosenlden Aasgangsstof f e der allgemeinen Formel V 
erhalten <ann, in denen cln entsprechender Acyloxy- 
rest ist. 

In den Ausgangsstof f en der allgemeinen Formel 

VII far das V-srfahren e) isc der Rest X beispielsweise 

e 

alne Carboxy^ruppe, die in Ublicher Weise, insbesondere 
Jurch Erhinzen auf Tsmperaturen von ecva 220 bis etwa 280**C, 
Oder auch ht5her, gegebenenf alls in elnem Inertgas-, z.B. 
St ickstof f strocL, durch Wasserstoff ersetzt werden kann. 
Gegehsnenfalls wird die Decarboxylierung in Gegenwart einea 
Erdalkaliraetallhydroxids, insbesondere Calciumoxid, durch- 
gefllhrt; nan kann aber auch cine von der allgemeinen For- 
mel VII umfasste CarbonsSure ziinachst in ein Alkalimetall- 
Oder Erdalkaliaietallsalz, oder 2.B. auch in ein Kupfer-, 
Quecksilbar- oder Silbersalz UberfUhren utnd dieses Salz 
erb.itr.en, z.B. auf die obengenannten Temperaturen . 

Weitere Reste sind z.B. Hydroxy and veracher- 
ces Hydroxy, wie Niedera Ikoxy , vor allem Methoxy oder Aetho- 
xy, dl3 sich Infolge ihrer Benzy Istellung mittels Hydro- 
genolyse durch Wasserstoff ersetzen lassen. Die Hydroge- 
nolyse kann in Ublicher Weise^ z.B. unter Vervendung der 
zum Verfahren b) genannten Kacalysa toren und LBsungsmittel , 
durchgefUhrt werden. 

In den Ausgangss tof f en der allgemeinen Formel 

VIII fMr das Verfahren -f) ist sine r sakt ionsf ahige ver- 
esterte Hydroxygruppe X^ beispielsweise eine mit einer 
starken SSure, z.B. einer Mineralsaure, wie einer Halo- 
genwasserstoffs^ure, z.B. mit Jod-, Brom- oder Chlor- 
wasserscof fs^ure, oder mit einer organlschen Sulfon- 
s^xxre, z.B. mit Benzolr^ p-Toluol-, p-Brombenzol-^i Meth- 
ane- oder AethansulfonsSure veresterCe Hydroxygruppe. 

Die unter Abspaltung von HX^ erfolgende Cycli-- 
sierung kann in Ublicher Weise, beispielsweise durch Er« 
wSrmen oder mJissiges Erhiczen, z.B. i^is au? 200*, trocken 
oder erforderli -ihenfaiis in Gegenwarc eines inerten L8- 
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sungsmittela und/oder In Gegenwart eines Kon- 
densatlonsmittels bewlrkt werden . Ausgehend von Verbin- 
dungen, in denen reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
ist, verwendet man z.B. ein basisches Kondensationsmittel, 
vie ein tertiSres Amin, z.B. Triathylamin oder Pyridin, 
Oder eine anorganische Base, z.B. ein Alkali- oder Erd- 
iilkalloetallcarbonat oder -hycGroxid, "wie Kaliumhydroxid. 

Die Ihrerseits neuen Ausgangsstoff e der allge- 
meinen Formel VIII kflnnen in an sich bekannter Weise, 
2.B. durch Umsetzung von entsprechenden Verbindungen, in 
denen beide Symbole reaktionsfahige veresterte Hydroxy 
gruppen bedeuten und deren Herstellung welter unten er- 
lautert ist, mit Verbindungen der welter oben angegebeneo 
allgemelnen Formel XII, d.h. mit Nlederalkyl-, Niederalke- 
nyl-, Nlederalklnyl-, Cycloalkyl oder Cycloalkylniederalkyl- 
amlnen, hergestellt werden. Die Herstellung der Verblndiingen 
der allgemelnen Formel VIII kann gewOnschtenf alls in situ, 
d.h. im glelchen Arbeltsgang und unter Verwendung der glel- 
chen LiSsungsmlttel und/oder Kondensationsmittel wie bel der 
anschllessenden Cycllslerung, durchgefflhrt werden. 

Der In elner der belden Reaktlonskomponenten 
der allgemelnen Formeln IX und X fUr das Verfahren g) 
befindllche Halogenmagneslum- Oder Alkalimetall-rest X^ 
ist belsplelsweise ein Chlormagnesium-, Brommagnesium- , 
Jodmagnesium- bzw. Lithium*rest und das in der andern 
Reaktionskomponente befindliche Halogen X^ z.B. Chlor, 
Brom Oder Jod. Die Umseczungen gemass Verfahren f) kiSnnen 
in Ublicher Veise erfolgen, beispielsweise Umsetzungen 
mit Halogenmagnesiumverbindungen IX oder X in einem 
inerten LOsungsmittel, wie einem aliphatischen Aetfaier,,. z.B. 
in Diathyiather , Tetrahydxofuran oder Dioxan', und solche 
mit Lithiumverbindungen IX oder X z.B. in einem Kohl enwas* 
sersto££,%7ie Hexan, Benzol oder Toluol, erforderlichenfalls 
in Gegenwart eines katalycischen Mlttels, wie eines 
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Schwermetallsalzes, z*B . elnes Halogenldes, wie des Chlori- 
des des Kupf ers, und/oder bei erhahter Temperatur, z.B. 
bei Siedetexperatur des Reaktionstcedlums . 

Diejenigen Reakt lonskon^cnenten der allgetnelnen 
Formel IX oder X, in denen X ein Alkaiimecallrest Oder ein 
Halogenmagnesiaarest bedeutet, werden vorzugsweise in situ , 
beispielsweise durch UbLiche Umsetzung der entsprechenden 
ebenfalls unter die allgemeine Forxnel IX brw. X fallenden 
Halogenvcrbindungen mic einer reakcionsf ahigen Alkalimetall- 
i/erbindung» z.B. Butylllthium, bzw, mit Magnesium, vor- 
teilhaft in f elnverteilter Form in einem inerten LOsungs- 
mitt el, wie einem aliphatischen Aether, z.B, einem der vor- 
genannten, hergestellt und, vorteilhafc ohne Isolierung, 
veiter umgeseczt. 

Einige Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel IX 
und X, in welchen X Halogen bedeutec, slnd bekannt und 
waiter e analog zu den bekanncen Verblndungen herstellbar. 

Beim Verfahren h) wlrd der Fonaaldehyd z.B. In 
oligotnerer Form, wie als Paraformaldehyd, oder als wSssrige, 
z.B ?0-35Vlge, LOsung eingesetzc. Als ProtonensSure wlrd 
•/crzugsweise eine MlneralsMure, wie Salzsaure, insbeson- 
dere konzentrierte Salzsaure, oder Schwef elsSure, lnsbe*> 
sondere nsassig verdUnnce, wie 66%-ige, Schwef elsaure, ver- 
wendet. Bezogen auf die Verblndungen der allgemeinen Formel 
XII werden die SSuren im Ueberschuss, d.h. in einer Menge 
von mehr als einem Aequivalent, vorzugsweise mehr als 
zwei Aequivalenten,eingesetzt . Die Reakt ions temp era Cur 
liegt, nach anfanglichem KUhlen zur Kontrolle der exo- 
theriEen Reaktion, vorzt^sweise zwischen 60 und llO'C, 
insbesondere bei 90-100^, unter Einhaltung einer Reaktions- 
dauer von beispielsweise etwa 1 bis 10 Stunden. 

Eine gegebenenf alls vorteilhaf tere Variance des 
Verfahrens h) bescehc darin, dass man ztinachst eine Ver- 
blndung der allgemeinen Formel XI mit der doppelcmolaren 
Menge Formaldehyd, beispielsweise als ca. 35%-ige wassrl- 
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ge Lt5siing, und der Squlniolaren Menge elnes mlneralsauren 
Salzes, Insbesondere des Hydrochlorlds, einer Verblndung 
der allgemeinen Formel XII, oder mit der entsprecheoden Men- 
ge einer frelen Verbindung der allgemeinen Formel XII und 
der Squinormalen Menge MineralsSiire umsetzt und anschlies- 
send das encstandene rohe Reaktionsprodukt in den gewUn- 
schten Endstoff uxnwandelt, indem man unter KUhlen, z.B* bei 
50-70*C allmahllch weitere Mlneralsaure, wle konz. Schwe- 
felsSure, zufUgt und die Reaktion durch Erhitzen auf z.B. 
90-95'C zu Ende fUhrt. 

In Verbindungen der allgemeinen Formel I» worin 
Wasserstoff ist, kann man gewUnschtenfalls in Ublicher 
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem reaktions- 
fahigen Ester, vorzugsweise einem Halogen- oder Sulfon*- 
sSureester, z.B. dem Chlor-, Brom- oder Jodwasserstof f - 
sSureester oder Benzol-^ p*Toluol-, p-Brombenzol- oder Me- 
thansulfonsaure ester elnes Miederalkanols, Niederalkenols, 
Niederalkinols oder Cycloalkylniederalkanols einen von Was* 
serstoff verschiedenen Rest Rj , oder durch Umsetzung mit 
einem Niederalkanal oder Diniederalkylketon unter reduzie- 
renden Bedingungen, beispielsweise in Gegenwart von durch 
Edelmetallkatalysatoren vie Palladium, z.B. auf Kohle, 
Oder Platin, oder von Raney-Nickel, katalytisch 
aktiviertem Wasserstoff, Niederalkyl R^ einfUhren, erfor- 
derlichenfalls in einem inerten LOsungsmit tel und/oder bei 
erhBhtem Druck und/oder erhUhter Temperatur. Analog kann 
auch ein Cycloalkylniederalkylrest R^ eingefUhrt werden. 
Ebenf alls mOglich, aber weniger vorteilhaf t als die direkte 
Herstelliing entsprechender Verbindungen der allgemeinen Formel 
I z.B. nach Verfahren a).# ist die analoge ElnfOhrung elnes 
Cycloalkylrestes R.. 

Zur Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
I9 in der Ring A durch Brom substltuiert und R^ von Wasser- 
stoff verschieden ist, oder einer analogen Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, vervrendet man als Metallcyanld bei- 
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splelsweise Kupfer (l)-cyanld imd ftihrt die Reaktlon bel er* 
hOhter Temperatrur, z.B. zwlschen etwa 130^C und etwa 210^C, 
In elnem Lnerten organlschen Ldsungsmlttel mit entsprechender 
Slede- Oder Zersetzungstemperatur , vorzugsweise in elnem 
Amid Oder Lactam, wie Oimcthylf ornia^itild - bei Temperaturen bis 
140'*C - bzw. l-Methyl-2-pyrolidinonr Oder in Sulfolan 
(Tetrahydrcthiophen-l/l-dioxid) durch. Ausgangsstof f e mit Jod 
anstelle von Bron im Ring A k5nnen analog zu den Verbindungen 
der allgemeinan Formal I mit Brom als Substltuent des Hinges 
A * untar Varwendting von entsprechenden Ausgangsstof fen bzw. 
Vorprcdukten zu solchen hergestellt werden. 

Als fitherspaltende Nittel zur Umwandlung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen der Ring A 
durch Miederalkoxy , insbesondere Methoxy/ substltuiert let, 
in entsprechende Verbindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung • 
eignen sich z.B. Alkalicyanide, wie Natrlumcyanid, in oxidier* 
ten Dialkylsulf iden oder ihren cyclischen Analogen, insbe- 
sondere in Dimethylsulfoxid bzv. Sulfolan, in der WSrme, z.B. 
zwischen ca. ISO bis 200°C. Die Umwandlung von entsprechenden 
Verbindungen mit gegebenenf alls substituiertem Benzyloxy, 
z.B. Benzyloxy oder p-Niederalkoxybenzyloxy , wie p-Methoxy- 
benzyloxy als Substltuent des Ringes A in entsprechende Ver- 
bindungen mit Hydroxy in gleicher Stellung kann in analoger 
Weise, jedoch auch unter milderen Bedingungen, z.B. dxirch 
Behandlung mit kbnz. Halogenwasserstof f sMuren, gegebenenf alls 
in Gegenwart von EssigsSure in der w^rme* z«B. bei Temperaturen 
zwischen ca. TCC und Siedetemperatur des Reaktionsgemisches , 
Oder als Hydrogenolyse durch Einvirkung von Wasserstoff in 
Gegenwart eines IJydrierungskatalysators, beispielsweise Platin, 
Palladium oder Raney- Nickel^ und gegebenenf alls von Chlor- 
wasserstoff, bei Raumtemperatur und Normaldruck oder bei 
mSssig erhbhten Temperaturen und DrQcken in geeigneten 
organlschen L&sungsmitteln , wie z*B* Methanol, Aetihanol oder 
Dioxan erfolgan. Die Aetherspaltong, insbesondere dlejenige von 
3enzylSthern, und vor allerr. der Hydrogenolyse der letzteren kann 
auch zusammen xit der Abspaltung einss entsprechenden Restes 



8NSOOCID: <EP 0006S24A1_L> 



000652^ 

- 22 - 

X gemSss Verfahren c) erfolgen. Ausgangsstoffe mlt einer 
c 

gegebenenf alls substl'tuierten Benzyloxygruppe als Substltuent 
des Rlnges A kfinnen z.B. analog zu Verblndungen der allge- 
meinen Formel I mit Niederalkoxy in gleicher Stellung des 
Rlnges A unter Verwendung von entsprechenden Ausgangsstof fen 
bzw. Vorprodtikten zu solchen hergestellt warden. Man kann 
aber auch in den In der nachstehend beschriebenen Heaktions- 
folge 2ur Herstellxing von Ausgangsstof fen der allcemeinen 
Formel II vorkoramendenr im Ring A durch Methoxy substituierten 

5-, 6- Oder 7-Benzof urancarbonsSuren die Methoxygruppe, 
wie vorstehend angegeben, spalten und, gegebenenf alls nach 
Bildung entsprechender Niederalkylester , die Hydroxygruppe 
in bekannter Weise in die Benzyloxygruppe tiberfuhren und die 
erhaltenen CarbonsSuren bzw, Niederalkylester analog zur 
unten angegebenen Reaktionsfolge weiterbehandeln, d.h. 
zunSchst zu entsprechenden Benzyloxy-benzofuranmethanolen 
reduzieren. 

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II, in 
denen X^^^ und/cder X^2 Restes der Teilformel Ila 

durch zwei Wasserstof f atotne erseczbare Resce bedeuten, 
Insbesondere 2-Piper idtnone bzw. Glutarimide, kt5nnen 
beispielsweise ausgehcnd von 4-, 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarbons^uren oder deren Niederalkyles tern herge- 
stellt werden. Von diesen Verblndungen sind einige Ver- 
treter bekannt, z.B. wurden die 2 ,3 -Dimethyl -6 -ben zc fur? rj- 
carbon saure, 2,3, 7-Trlmethyl-6-benzofurancarbcnsS;:re , 2,3,5- 
Tr ime thy 1 -6 -benzofuran carbons Sure, 2,3-Di3echyl-4-b€nzc- 
furancarbonsaure, 2,3, 7-Trimethyl-4-benzcfurancarbcnsMur3 
und 2,3-Dlmethyl«5*benzofurancarbonsaure sowie Nieder- 
alkylester derselben von Y. Ka\«ase und M. Takashisa Im 
Bull. Chem- -.Socv Jap. 40, 1224-1231 -(1967> beschrieten 
Weltere sind analog zu den bekannten Verbindyngen , bei- 
spielsweise wie die vorgenannten, stets* in 2- und 3-Sti^\- 
lung substituierten CarbonsSuren aus entsprechend substi- 
tuierten Benzofuranen diarch Acetylier\3ng nach Frledel- 
Crafcs und Behandlung der Acetylverbindungen mit wassrlger 



BNSOOCID: <EP 0006524*1 J.> 



- 23 - 



000652^ 



Natriuaih7pob7C4nitl£}sungt der Dloxan oder Tetrahydrofuran 
zugef-Jgt isr, bel 45^C firhaltlich, Elne weitere bekannce 
Methods TGit verschiedenen Varianten ist beispielsweise 
die Umsetzung von gegebenenfalls bevorzugte Substltuen- 
ten d^s Ringes A tragenden Salicyls^ure* oder m- oder p- 
Hydroxybenzoesaure-niederalkylescem cit a-Halogen-nle- 
deralkanalen^ -niederalkanonen oder -cycloalkanonen In 
Gegervart sln«3s s^urebindenden Mittels, vie Kallumcar- 
bonac, und Cycllsierung der entstandenen Oxonlederalkyl- 
Oder Oxocycloalkyl-ather , z.B. mittels konz. Schvefel- 
sSura In der KMlte. Zur Cycllsierung verwendete Oxonie* 
deralkylSther kiSnnen aus den Hydroxybenzoesaurenieder- 
alkylestem auch in zvei Stufen, d.h. durch Umsetzung der 
genannten Ester mit 2-Nlederalkinylhalogeniden und Hydra* 
tisierung der erhaltenen Niederalkinylather in Ubllcher 
Weise^ 2«3« durch Behandlung mit Quecksilber (II) *sulf at 
in wassrig- niederalkanolischer LBsung bei schwach erhBhter 
rein{:eratur, hergestellt werden. 

Ebenfalls geeignet fUr die Herstellung von sol- 
chen 3enzcf urancarbonsMuren vom gewUnschten Typus^ in denen 
mindestens die 2 -Stellungy vorzugsweise aucb die 3-Stellung 
substituiert, d.h. R^^ bzw. und R2 von Wasserstoff ver- 
schiaden sind und z.B. zusammen den Tetramethylenrest 
bedeuten, ist die von H. Giloian et al., J. Am. Chem. Soc. 
57, 2095-2099 (1935) fUr die Herstellung der 6,7,8,9-Te- 
trahydro-dibenzofuran-4-carbonsaure beschriebene Metal- 
lierung des entsprechend subs ti tuierten Benzofurans, z«B« 
mit Phenyllithium in Aether, Umsetzung der Metallverbin- 
dung mit Kohlendioxid, und gewUnschtenfalls anschliessend 
VeresterunR nach Ubiichen Methoden. 

Die erhaltenen, gegebenenfalls entsprechend den 
Definitionen fUr xmd Rj sowie im Ring A substituierten 
4-, 5-, 6- oder T-Benzofurancarbonsature-niedieralkylester 
oder die freien CarbonsSuren werden beispielsweise mittels 
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komplexen Hydriden, w±e Llthliunalumlnluiiihydrid, In Mther* 
artlgen LtSsungstnltteln, vie Tetrahydrofuran, zu den ent* 
sprechenden 4-, 5*, 6- oder 7-Benzo£uraninethanoIen redu* 
zlert und letztere durch partlelle Oxidation, z.B. mittels 
Mangandloxld in elnem Inerten organlschen LUsungsmlttel ^ 
wle Toluol 9 in die ent sprechenden 4- 5«j 6- oder 7-Benzo- 
fxarancarboxaldehyde UbergefUhrt, Von dlesen Aldehyden sind 
ebenfalls elnzelne Vertreter bekannt,z.B« die durch die 
fUr Verbindungen mit von Wasserstoff verschledenen Resten 

aawendbare Formylierxing mittels Dimetlylformamid und 
Phosphoroxychlorid nach Vilsmeier hergestellten Verbin- 
dungen 2 , 3 -Dime thy 1 - 4-me thoxy - 7 -b en zo f ur an carb o xa I d ehy d , 
2 »3-Dimethyl-5-methoxy-6-benzofurancarboxyaldehyd, 2,3- 
Dimethyl-6-methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd und 2,3- / 
Dimethyl-7-methoxy-6-benzofurancarboxaldehyd [ vgl . 
R. Royer et al.,Bull. Soc. Chim. France 1965, 2607-2616], 
und der durch Cyclislcrung von 2-(l-Methyl-2-oxopropoxy)- 
benzaldehyd erhaltene 2,3-Dimethyl-7-benzofurancarboxal- 
dehyd [vgl. C. Goldenberg et al., Chim. Th^rap. 1966 , 
221-227], ebenso einlge durch Decarboxylieriang von ent- 
sprechenden, gegebenenfalls welter substituierten Formyl- 
2-benzofurancarbonsauren erhMltliche Benzofurancarboxal- 
dehyde mit unsubstitulerter 2-Stellung, wle z.B. der 
5-Benzofurancarboxaldehyd [vgl. C, Goldenberg et al., 
vorstehend] und der 6-Methoxy-5-benzofurancarboxaldehyd 
[ygl. P. Quevel und E.Blsagni, Eur, J. Med. Chem. 9, 
335*340 (1974) J. Aus den gegebenenfalls substituierten 
4-, S*, 6- Oder 7-Benzofurancarboxaldehyden kCnnen unter 
die allgemeine Formel II fallende 2-Piperidinone beispiels- 
weise erhalten verden, indem man zunMchst durch Umsetzung 
mit Diathoxyphosphonoacetonitril in Gegenwart von Basen, 
Oder durch Kondensatlon mit Cyanessigsaure' in Gegenwart 
von Piperidin in Elsessig in der Warme, entsprechend substi- 
tuierte 4-, 5-, 6- oder 7-Benzof uranacrylonitrile her- 
stellt, an diese in an sich bekannter Weise einen Melon- 
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sSuredlnlederalkylester addlert, dann lis Addltlonsprodukt 
die Cyanogruppe kacalytisch hydriert, z.B. in Gegenwart: von 
Raney-Nickel bei erhOhtem Druck und erhOhter Temperatur 
in einem Niederalkanol, wobel uncer Lactatslslerting der 
entsprechende 4- (4-, 5- 6- oder 7-BenzofuranyL)-2-oxo- 
nlpeco tinsaure-nlederalkylester entsteht, welchen man in 
Ubilcher Weise zur freien S^ure hydrollsleren kann, die 
slch eben falls in Ubilcher Welse, z.B. durch Kochen in 
Toluol, zum gewUnschten 2-Piperldinon der allgemeinen For- 
mel II decarboxylieren ISsst. Man kann die vorgenannten 
4*substitulerten 2-Oxonipecotinsaure-niederalkylester auch 
analog zu elner von A.P. Krapcho et al • , Tetrahedron Let- 
ters 1973 . 957, beschriebenen Reaktion durch Erhitzen mit 
Natriumchlorld und Wasser in Dimethylsulfoxid in einer 
Stufe in die gewUnschten 2 -Piper idinone Uberf Uhren . 

Zu unter die allgetneine Fortnelll fallenden 2,6- 
Piperldlndlonen kann man ausgehend von den vorgenannten, 
geget^enenfalls entsprechend der Definition fUr und Rj 
sowie im Ring A substituierten 4-, 5-, 6- oder 7-Benzo- 
furancarboxaldehyden gelangen, indem man diese Aldehyde 
zunSchst mit der doppeltmolaren Menge eines AcetessigsSure- 
niederalkylesters , z.B. nach Knoevenagel unter Verwendung 
von Fiperidin als Kondensationsmittel , im entsprechenden 
Nlederalkanol kondenslert, wobei unter gleichzeitiger 
Reaktion einer Keto- mit einer Methylgruppe die entspre- 
chenden 2- (4-, 5-, 6- Oder 7-benzofuranyl)-4-hydroxy-4- 
methyl-6-oxo-l ,3-cyclohcxandicarbonsaure-diniederalkyl- 
ester entstehen« Aus diesen erhMlt man durch alkalische 
Hydrolyse, z,B. Kochen in wSlssrig-niederalkanolischer 
AlkalihydroxidlBsung, die entsprechenden 3- (4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzofurany.lO-'8luta^sauren, -aus welchen in Ubli- 
cher Weise, z.B. durch Kochen in Acetanhydrid, die ent- 
sprechenden Anhydride erhalten werden, aus denen man 
ebenfalls in Ublicher Weise durch Umsetzung mic Ammoniak 
Oder Aminen der allgemeinen Fomel XII, z.B. durch Er- 
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hltzen mit Ammonliimacetat oder Kochen mlt einem Amln der 
allgemeinen Formel XII In Gegenwart von Elsesslg, oder mit 
dem enCsprechenden Acetat in einem inerten organischen 
LOsungsmittel, wie z.B, Toluol, vorzugsweise unter Wasser- 
abscheidung, die von der allgemeinen Formel II umfassten 
Glutarimide bzw, 2,6*Piperidindione erhait. 

Zu Ausgangsstoffen der allgemeinen Formeln III 
und V sowie zu einem Teil der Ausgangsstoffe der allge«* 
melnen Formeln IV und VII kann man beispielsweise ausge- 
hend von Verbindungen der allgemeinen Formel IX gelangen, 
in denen X^ Halogen, insbesondere Brom, bedeutet, und 
die unter der Formel I angegebene Bedeutung haben und 
der Ring A gegebenenfalls weiter substituiert ist. Von 
diesen Verbindungen sind einige Vertreter 
bekannt und weitere analog zu den bekannten, beispiels- 
weise durch Cyclisierung von (Bromphenoxy)-alkanonen oder 
von Acetalen von a-(Bromphenoxy)* alkanalen, z.B. mit 
konz. Schvef elsaure,wie das 7-Brom-2 ,3-dimethylbcnzofuran 
[vgl. Bull. Soc, Chim. France 1966 , 586-594], durch Cycli- 
sierung von Estem von 2-(2 ,3-Dibrompropyl) -bromphe- 
nolen, z.B. mit Kaliumhydroxid, wie das 2 -Methyl-5-brom- 
benzoftiran [vgl. R.Adams etal., J. Am. Chem. Soc. 41^, 659, 
661 (1919) und L.Claisen, Ber. 53, 322-325 (1920)] oder 
gegebenenfalls auch durch direkte Bromierung» wie das 4- 
Brom-5-methoxyben2ofuran [vgl. D.S, Noyce, R.W. Nichols, 
J. Org. Chem. 37, 4313 (1972)] oder durch Cyclisierung 
von bromsubstituierten 2-Formylphenoxyesslgsauren durch 
Kochen mit Natriums ce tat in Acetanhydrid-Essigsaure, wie 
z.B. das 5-Brom-6-methoxybenzofuran aus (4-Brom-2-formyl- 
5-methoxyphenoxy) -essigsaure [vgl. L.R. Worden et al., 
J. Org. Chem. -34-, 2311-2313 (1969)] hers tellbal: . Die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IX, in c^enen X Halogen, 

o 

insbesondere Brom, bedeutet, werden zunMchst, wie bei 
Verfahren g) angegeben, in entsprechende Verbindungen mit 
einen Halogenmagnesium- oder Alkalimetallrest X , insbe- 



- 27 - 



0006524 



sondere einen Brommagnesiuni- Oder Lithionirest tlberge- 
fUhrt und diese tnetallorganlschen Verbtndungen analog Ver- 
fahren g) in situ mit 4-Pipertdlnonen , die in 1-Stellung 
einen Rest ontsprechend der Definition fUr mit Aus* 
nahme von Wasserstoff enthalten, zu Verblndungen der all- 
gemeinen Formel V umgesetzc, die als Rest Hydroxy ent- 
halten, und auch Ausgangsstoffe fUr das Verfahren e) ent- 
sprechend der allgeTueincn Fortnel VII :nit Hydroxy als abspalt- 
baren Rest X^ darstellen. Durch Acylierung solcher Hydro- 
xy verblndungen unter milden Bedingungen, z.B. mlt elnem 
Niederalkancylhalogenid, wie Acetylchlor Id in Gegenwart 
yon Pyridin in der Kaite, erhalt man entspr echende Ver- 
blndungen der allgemeinen Fortnel V mit einem Acyloxyrest, 
2.B. dem Acetoxyrest als Rest X^ . Durch Abspaltung von. 
Wasser oder Saure gemSss Verfahren d) erhalt man aus den 
Verblndungen der allgemeinen Formel V Verblndungen der 
allgeroeinen Formel I, in denen Yj^ und Y2 eine zusStzliche 
Blndung bedeuten und die zugleich Ausgangsstoffe der 
allgemeinen Formel III fUr das Verfahren b) darstellen. 

^ Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel III, in de- 
nen R^ ein 4-Pyridylrest oder ein entsprechender , in 1- 
Stellung durch einen von Wasserstoff verschiedenen Rest 
R^ subscituierter quatemSrer Rest ist, erhalt man z.E. 
durch Umsetzxing der vorgenannt.en Verblndungen der allge- 
meinen Formel IX, in denen der Rest Halogen, insbeson- 
dere Brom, bedeutet, mit elnem ^ -Me call pyridin, z.B* mit 
4-Lithiumpyridin, und gevUnschtenfalla anschliessende 
Quatemler^jng mlt elnem NiederalkyI- » Nlederalkenyl- oder 
Nlederalkinyl oder Cycloalkylniederalkylhalogenld, 

Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel IV, in 
denen Ac.,der Acylrest eines Kohlensaure-r^ oder Thlokohlen- 
sHure-halbesters oder ein Cyanorest oder ein Chlorcarbonyl- 
rest ist, lessen sich beispielsweise aus entsprechenden 
Verblndungen der allgemeinen Formel I, in denen eine 
lelcht abspaltbare Gruppe, wie die Allylgruppe und vor 
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allem die Methylgruppe 1st, durch Umsetzung mlc Chloramel* 

sensaure-estertj Oder -thio-estern, vor allem mit Chlor- 

^TxeisensSure-athylester , -tert •butylester , -benzylester , 

-phenylester oder Chlorthioameisensaure-S-methylester , 

Oder tnit Bromcyan oder Phosgen in einem inerten organischen 

LSsungsmittel in der VTSnae, z,fi. in Toluol bei dessen 

SiedeteTsperatur, herstellen. 

Anscelle der vorgenannten KohlensSurederivate 

kann man z.B. auch Carbonsaurehalogenide^wie z.B. Acetyl- 

bromid oder Benzoylchlorid einsetzen, doch erfordert die 

entsprechende Umsetzung zvir Abspaltung der Gruppe 

meist energischere Bedingungen and ist weniger vollstMn- 

dig als z.B. bei Verwendung von Chloramelsensaureathyl- 

ester und insbesondere Bromcyan. 

Weitere Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel IV 

kann man beisplelswelse durch Umsetzung von vorgenannten 

Verbindungen der allgemeinen Formel IX, In denen X einen 

g 

Halogenmagneslum- oder Alkallmetallrest , Insbesondere Ll- 
thlumrest, bedeutet,mlt 4-Plperldlnonen,die In l^Stellung 
einen dxxrch Reduktlon oder Solvolyse abspaltbaren Rest, 
z.B. den Benzylrest, den Benzyloxycarbonylrest oder einen 
Acylrest, enthalten, herstellen. 

Ausgangsstoff e der allgemeinen Formel VII, in 
denen X^ eine Carboxylgruppe ist, erhait man beispiels- 
welse durch Kondensation elnes gegebenenfalls entsprechend 
der Definition fur R^ und Rj sowie xm Ring A substituierten 
4-, 5*, 6- Oder 7-Benzofuranacetonitrlls mlt einem N,N* 
Bis- (2-halogenathyl) -niederalkyl , -niederalkenyl* , -nieder- 
alkinyl- rcycloalkyl- oder -cycloalkylniederalkylamin in Ge-- 
genwar^ eines aJ.kallschen Kondensationsmittels, wle z.k. Na-.* 
trium-oder Lithlumamid oder Natriumhydrid, gefolgt von Hydro- 
lyse Oder Solvolyse des erhaltenen, in 1-St:ellung durch ein 
von Wasserstoff verschiedenes R^ substituierten 4-(3enzo* 
furanyl)-isonipecotinonltrlls zur entsprechenden Carbon* 
saure, gegebenenfalls Uber die Ublichen Zwischenstufen 
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Ixnidchlorid-hydrochlorid, Imidoniederalkylester und Nte- 
derakylester . Verwendet man fur diese Reaktionsfolge an- 
scelle der obengenannten N,N-Bls- (2-halogenethyl) -ver- 
bindungen geeignete N ,N-Bis- (2-halogenathyl) -amide , wie 
z.B. K,N-Bis- (2-Chlorathyl) -p- toluolsulfonamid, so 
erh^lt roan durch Hydrolyse bzw. Sclvolyse der Nitril- 
gruppe ur.d anschliessend Decarboxylierung analog Ver- 
fahren e) Ausgangsstof £e der allgemeinen Forxael IV fUr 
das Verfahren c) . 

Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel VIII fUr 
die Cyclisierung gemJ^ss Verfahren f) erhSIt man beispiels- 
welse durch Beduktion der als Zwischenprodukte ftlr die 
Herstellung von Ausgangsstoff en der allgemeinen Formel II 
beretts genannten 3-(4«, 5-, 6- oder 7-Benzofuranyl) -glutar- 
s^ure-diniederalKylester Oder rreien sauren mittels Hydriden, 
vie z.Z. Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran, Umsetzung der ent-- 
s-tfindenen^ in 3-Stellung en-Lsprechend substituierten 1,5-Pentan 
diole nsit anorganischen ScCur ehalogeniden , wie z.B. Thionyl- 
chlcrLd oder Phosphortribromid, zu antsprechend 3-substi- 
tuierten 1 , 5-Dihalogenpentanen bzw. mit organischen Sulfon- 
saurehalogenidei, wie Mechansulf onylchlor id oder p-Toluol- 
sulfochlorid , zu en t sprechenden 3 - subs ti tuierten 1,5-Bis- 
(sulf onyloxy) -pentanen und Umsetzung dieser Verbindungen 
mit Aminen der allgemeinen Formel XII, vorzugsweise in si - 
tu , d.h. unmitcelbar vor der Cyclisierung gemSss Verfahren 
f) in dem fUr diese Peaktion vorgesehenen LB.sungsmittel. 

Ausgangsstof fe der allgeneinen ^iormel XI sind 
wiederum aus den bereits erwahnten, teilwelae bekannten 
Verbindung^^n der allgemeinen Formel IX, in denen X ein 
Halogenatom, insbesondere Brom bedeutet und und R2 
die unter/' der Formel I angegebene- Bedeutxing haben und- 
der Ring A gegebenenfalls weiter subsf* tuiert is^ , durch 
UeberfUhrung in die entsprechenden , ebenfalls unter die 
allgemeine Formel IX fallend.en Halogenmagnesium- bzw. Alka- 
limetall verbindungen und Umsetzung derselben mit Aceton, 
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und Dehydraclslerxing der zunSchst entstandenen tertiaren 
Hydroxyverbindungen unter den Qblichen Bedingungen der Gri 
gnard- bzw. alkalimetallorganischen Reaktlonen herstellbar. 
Ebenfalls in Betracht konant die Umsetzung von sorzugsweise 
in 2- und 3-Stellung substituierten 4-, 5-, 6- Oder 7- 
Acetylbenzofuranen, z.B. den im bereics erwShnten Bull. 
Chetn. Soc. Japan 40, 1224-1231 (1967) beschriebenen , aiic 
Methylmagneslumhalogeniden und wiederum Dehydrat isierung 
der zunSchst entstandenen ter tiSren Hydroxyverbindungen . 

Einige Ausgangascoff e der allgemeinen Forme 1 X, 
wie z.B, das 4-Chlor-l-methylpiper Idin [McElvaln,Rorig, 
J, Am. Chem. Soc. 70, 1826 (1948)] und das l-Aethyl-4-chlor 
piperidin [Paul, Tchelitcheff, Bull. Soc. Chlm. France, 
1954 « 982,983], sind bekannt und weicere analog zu den be- 
kannten Verbindungen herstellbar. Die Ausgangsstof f e der 
allgemeinen Formeln XII bedUrfen keiner weiteren ErlSure* 
ri3ng. 

ZweckmSssig verwendet man ftir die DurchfUhrung 
der erfindungsgemSssen Reaktlonen solche Ausgangsstof fe, 
die zu den eingangs besonders erwahnten Gruppen von End- 
stoffen und besonders zu den speziell beschriebenen Oder 
hervorgehobenen Endstoffen fUhren. 

Je nach den Verf ahrensbedingucgen und Ausgangs- 
stoffen erhMlt man die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I is freier Form oder in der ebenfalls in der Erfindung 
inbegrif fenen Form ihrer SSureadditionssalze. So kSnnen 
beispielsweise basische, neutrale oder gemischte Seize, 
gegebenenfalls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Folyhydrate 
davon erhalten werden. Die Saureadditionssalze der neuen 
Verbindungen kOnnen in an sich bekannter Weise in die 
freien Basen UbergefUhrt werden, z.B. mit ba'sischen -Mlt- 
teln, wie Alkalien oder lonenaustauschern • ' Anderseits kann 
man gewUnschtenfalls erhaltene freie Basen mit organ. schen 
Oder anorganischen Sauren in Saureadditicnssalze UberfUhrc*; 
Zu deren Herscellung werden Insbesondere SSuren verwendec, 
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die zur Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen ge- 
eignet sind. Als solche SSuren seien beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstof f sauren, Schwef els^auren, PhosphorsSuren, 
SalpetersSure , Perchlorsaure, aliphatische, alicyclische, 
aromatische Oder heterocyclische Carbon- oder Sulf onsSuren, 
wte Ameisen-, Essig-, Proplon-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Hydroxymalein- , Brenz- 
trauben-, Phenylessig- , Benzoe-, p-Aminobenzoe-, Anthranil-, 
p-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, p-Aninosallcyl-, Embon-, Methan- 
sulfon-, Aethansulf on- , HydroxySthansulf on- oder Aethylen- 
sulfonsSure, Halogenbenzolsulf on- , Toluolsulf on-, oder Naphtiha- 
linsulf onsSure, Sulfanilsaure oder andere saure Stoffe, wie 
Acarbtnsaure. 

Dlesc und, sofsm sie gut kristalllsierbar sixtd, 
auch andere Salze kOnnen zur Reinlgung der neuen Verbindun- 
gen vervendet werden^ z«B« Indem man die freien Verbin* 
dungen In ihre Salze UberfUhrt, diese isoliert und wieder 
in die freien Verbindungen UberfUhrt. Infolge der engen 
Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier 
Form und in Foxnc ihrer Salze sind im vorausgegangenen 
und nachfolgend unter den freien Verbindungen sinn- und 
zweckmSssig gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze 
zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen kbnnen^Je nach Vahl der 
AusgangssCoffe und Arbeitswelsen, als optische Ancipoden 
oder Racematey oder sofem sie mindescens zwei aayomet* 
rische Rohlen scoff at ome enthalten, auch als Racetnacge* 
oische Oder gegebenenfalls auch als Gemische von 
Scellungsisomeren vorliegen. 

Erhaltene Racematgemische kUnnen auf ..Gr.und...der 

« 

physikalisch*chemischen Unterschiede der Oiasterebiso- 
oeren in bekannter Weise^ z.B. durch Chromatographie 
und/oder frakt ionierte Kriscallisation^ in die beiden 
stereoisomeren (diastereomeren) Racemace aufgeCrennt 
werden. Ebenfalls vorzugsveise durch frakcionierte 
Rristallisation kOnnen Gemische von Scellungsisomeren 
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getrenht werden. 

Erhaltene Racemate lassen slch nach an sich be- 
kannten Methoden in dte Antlpoden zcrlegen, z.B. durch 
Umkrlstallisieren aus elnem optisch aktiven LHsungsmic- 
tel, durch Behandeln tnit geeignecen Mikroorganismen Oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung 
Salze blldenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Saure, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Salz- 
gemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen LHslichkei* 
ten, in die diastereomeren Salze, aus denen die freien 
Antlpoden durch Elnwlrkung geelgneter Mittel freigesetzt 
werden kt5nnen, Besonders gebrauchliche, optisch aktlve . 
Sauren sind z.B. die D- \jnd L-Fonnen von WeinsSure, 0,0- 
Di-p-toluylveinsaure,Aep£elsaure, MandelsSure, Camphersul- 
fonsaure, Glutamln saure, Asparaglnsaure oder Chinasaure. 
Vorteilbaft Isoliert man den wirksameren der belden Anti- 
poden» 

Die Erflndung betrifft auch diejenigen Aus- 
fUhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer, 
au£ irgendelner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfUhrt, oder das Verfahren auf tx^ 
gendeiner Stufe abbricht, oder bei denen man einen Aus- 
gangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet, oder 
bei denen man elne Reaktionskomponente gegebenenf alls In 
Form elnes Derivates, z.B. eines Seizes, verwendet • 

Die Verbindungen der allgemelnen Formel I sowie 
ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureaddit ions salze werden 
in Form von pharmazeutlschen Zusanmensetzimgen vorzugs* 
weise peroral oder rektal verabreicht, kOnne'n jedoch in 
Form wassriger LSsxmgen ihrer Saureaddit ionssalze auch 
parenteral verabrelcht werden. 

Die tagllchen Dosen fUr WarmblUter bewegen slch 
zwlschen 0,03 und 3 mg/kg und llegen fUr WarmbKiter von 
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ca. 70 kg Ktfrpergevicht vorzugsvelse zwlschen 2,5 und 50 
tog. Gaeignete Dosenelnheitsfonnen , wle Drag^es, Tabletten» 
SuppO£:i.^;orlen, enthalten vorzugsweise 1 bis 25 mg elnes 
erflndungsgemSssen Wirkstoffes, d.h. elner Verbindung der 
allgemeinen Formel I Oder eines phamazeutisch annehmba- 
ren SSureaddltlonssalzes einer solchen. Zur Herstellung 
von erflndungsgemMssen pharmazeuclschen Zusaxmensetzungen 
komblnlert man den Wlrkstoff mit mindestens einem pharma* 
^eutischen Tragerstof f .2ur Herstellung der vorgenannten, 
oral verabrelchbaren Dosenelnheltsf ormen verarbeltet man 
;5,B, den Wirkstoff mit festen pulverfOrmlgen TrSger- 
stoffen, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Amnnic, St^rken, 
vie Kartoffelstarke, Maisstarke Oder Amylopektin, femer 
^aminariapulver oder Citruspulpenpulver ,Cellulosederlvatcn 
Oder Gelatine, gegebenenf alls unter Zusatz von Glelt- 
mittein, wie Magnesium- oder Calciumstearat oder Poly- 
Ithylenglykolen, zu Tabletten oder zu Drag6es-Kemen. 
Letztere Uberzleht man beispielswelse mit konzentrier'- 
ren Zuckerll^sungen, welche z«B. noch arabischen Gummi, 
Talk und/oder Titandioxid enthalten k(5nnen, oder mit 
elnem in leicht flUcht igen organischen LOsungsmitteln 
9der Lt5sung9mlttelgemi5chen gel 0s ten Lack, Dlesen Ueber*- 
zUgen ktJnnen Farbstoffe zugefUgt werden, z.B. zur Kenn- 
zelchnung verschledener Wirkstoff dosen. Als weltere orale 
Ooseneinhe Its f ormen eignen slch Steckkapseln aus Gelatine 
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem 
Weichmacher, wle Glycerin. Die ersteren enthalten den Wlrk- 
stoff </orzugsweise als Granulat in Mischung mit Gleit* 
mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenen- 
falls Stabilisatoren, wle NatriummetablsuLf it oder As- 
corbinsaure. . .. # f. • 

Als Dosenelnheltsf ormen fUr die rektale ,Anwen* 
dung kommen z.B« Supposltorlen in Betracht, welche aus 
elner Kombinatlon elnes Wlrkstoffes mit elner Supposlto* 
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rlengrunamasse bestehen. Als Suppositorlengrundmasse eig 
nen sich z.B. nacUrliche oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, PolySthylenglykole oder habe- 
re Alkanole. Femer eignen sich auch Gelatine-Rektal- 
kapseLn, welche aus einer Kombination des Wirkstoffes mic 
einer Grundmasse bestehen. Als Grundmasse eignen sich z.B. 
flUssige Triglyceride, PolySthylenglykole oder Paraffin- 
kohlenwasserstoffe. 

Anq^ullen zur parenteralen, insbesondere intra- 
muskuiaren Verabreichung enthalten vorzugsweise ein wasser 
lOsliches Salz eines Wirkstoffes in einer Konzentration 
von vorzugsweise 0,5-5%, -gegebenenf alls zusanmen mit 
geeigneten Stabilisierungsxnitteln und Puf f ersubstanzen, 
in vMsseriger L^sung. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Her- 
stellung von Tabletten, OragSes, Suppositorien und 
Antpullen nMher erl^utem: 

a) 100,0 g 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid werden mit 450 g Lac- 
tose und 292 g Rartoff elstSrke vertnischt, die Mischung 
mit einer alkohollschen LUsung von 8 g Gelatine befeuch- 
tet und durch ein Sleb granuliert. Nach dem Trocknen 
mischt man 60 g Kartof felsti^rke, 60 g Talk, 10 g Mag* 
nesiumstearat und 20 g hochdisperses Siliclumdioxid zu 
und preset die Mischung zu 10' 000 Tabletten von je 

100 mg Gewitht und 10 mg Wirkstof f gehalt , die gewUnschten 
falls mit Teilkerben zur felneren Anpassxxng der Dosierung 
versehen sein kthmen. 

b) 12,5 g 4- (2,3-Diinethyl-6-benzofuranyl) - 
piperidin-hydrochl or id' werden mit 16 g Mais.stMrkk 
und 6 g hochdispersem Siliclumdioxid gut ver- 

mischt. Die Mischung wlrd mit einer LSsung in ca« 70 ml 
Isopropylalkohol befeuchtet und durch ein Sleb mit 1,2 mm 
Maschenweite granuliert. Das Cranulat wlrd ca. 14 Stun- 
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den gctrocknet und dann durch eln Sleb mit 1,2 bis 1,5 aim 
MaschenweLte geschlagen. Hierauf wird es mit 16 g Mals- 
starke, 16 g Talk und 2 g Magneslusstearat vermischc und 
zu lOGO Dragee *Kemen gepresst. Dlese werdan mit elnem 
konzencrlerten Sirup von 2 g Lacca, 7,3 g arablschen 
Cuoml, 0,15 g Farbsto££, 2 g hochdispersem Siliciumdioxid, 
25 g Talk und 53,35 g Zucker Uberzogen und getrocknet. 
Ola erhaltanen DragSes wlegen je 158,5 xog und enthalten 
je 12,5 mg Wirksto££. 

c) 25,0 g 4- (6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzo- 
furanyl) -piperidin-hydrochlorid und 1^75 g fein ge- 
riebene Suppositoriengrxindmasse (z.£. Kakaobutter) wer«* 
dan grUndlich gemischt und dann geschmolzen. Aus der 
durch RUhren hooogen gehaltenen Schmelze warden 1000 
Suppositorien von 2 g gegossen. Sie enthalten je 25 mg 
Wtrkstoff. 

d) 12,5 g 4-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-pipe- 
ridin-hydrochlorid werden in 1 Liter bidestilliertem 
pyrogenfreiexn Wasser gellJst und die LHsumg in 1000 Ampul- 
len abgefUllt und sterllisiert . Eine Ampulle enthait eine 
2,5%-ige LOsung von 12,5 mg Wirkstoff* 

Die nachfplgenden Beispiele erlSlutem die Her- 
stellung der neuen Verbindungen der allgemeinen Forxnel I 
und von bisher nicht bekannten Ausgangsstoffen nSher, 
sollen jedoch den Umfang der Er£indung in keiner Weise 
beschr^ken. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden ange- 
geben« 
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Beisplel 1 

Zu elner Im Eis-Wasser-Bad gekllhlten und unter Stlckstoff 
befindlichm Suspension von 2,8 g (0,075 Mbl) Lithium- 
aluminlumhydrid in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran tropft 
man unter RUhren langsam 6,1 g (0,025 Mol) 4-(2,3-Di- 
methyl-5-benzof uranyl)-2-piperidinon, teilweise geltJst bzw. 
suspendiert in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran, innes* 
halb ca. 15 Minuten zu. Dabei wird heftlges Schaumen und 
ein Temperaturanstieg auf ca. 20® beobachtet. Nach er- 
folgter Zugabe entfernt man das KUhlbad und kocht das 
graue Reaktionsgemisch 6 Stunden unter RUckfluss. Danach 
kUhlt man das Reaktionsgemisch im Eis-Wasser-Bad und 
zersetzt liber schllssiges Reduktionsmittel vorsichtig m£t 
8.4 ml Wasser und 5,6 ml 2-n. Natronlauge. Der dabei ent- 
stehende Komplex wird noch 15 Minuten gertlhrt, danach ab- 
genutscht und zweimal mit ca. 20 ml absolutem Tetrahydro- 
furan gewaschen. Das Filtrat wird im Rotationsverdampf er 
auf dem Wasserbad vollstMndig eingedampf t . 

Das erhaltene Rohprodukt wird in ca. 15 ml Metha- 
nol aufgenommen und mit ca. 6-n. methanol is cher SalzsMure 
auf den pH-Wert 3 eingestellt. Sodann failt man durch Zu- 
gabe von Aether das rohe Hydrochlorid aus. Dieses wird 
abgenutscht, mit Aethanol/Aether (1:9) gewaschen und gc- 
trocknet. Nach Umkristallisation aus Methanol /Aether 
schmilzt das so erhaltene 4-(2,3-Dimethyl-5-'benzofuranyl)- 
piperidin-hydrochlorid bei 269-270^. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
a) 21,8 g (0,1 Mbl) 2,3-Dimethyl-5-benzofurancarbonsaure- 
athylester [hergestellt .nach Y. Kawase- undvM Takashima, 
Bull. Chem. Soc. Japan 40, 1224 (1967) ], werden in 50 ml 
wasserfrelem Tetrahydrof xiran gelCst.. Diese LBsung wird 
unter RUhren tropfenweise zu einer mit Eiswasscr gekuhlten 
Suspension von 3,8 g (0,1 Mol) Lithiumaluminlumhydrid in 
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150 asl wasserfrelem Tecrahydrofuran gegeben. Das Reaktions- 
geiDisch wJrd 2 Stunden bei 0^ gerUhrt; anschliessend iSsst 
man es auf RauzDCex&peratur erwartnen. Die erhaltene Suspen- 
sion wird xzLt Zis-Wasser-Geoeisch gektihlt und UberschUs*- 
siges Reduktionsmitcel durch tropfenweise Zugabe von 11 
ml Wasser und 7,6 ml 2*-n. Nacronlauge zersetzt. Die dabei 
entstehende Suspension eines weissen Komplcxes wird 15 
Minuten weitergertlhrc, danach wird der Komplex abgenutscht 
und zweimal mit je ca. 50 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen • 
Die vereinigten Filtrate warden im Rotationsverdampf er auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampft. Das dabei an- 
fallende farblose Oel kristallisiert beim Stehenlassen durch, 
Schmelzpunkt des Rohproduktes 70-71^. Dessen Reinheit ge- 
nUg^ ftir seine direkte Welterverwendung . 

b) Elne LSsung von 158,2 g (0,9 Itol) 2, 3 -Dimethyl -S-benzo- 
furanmethanol in 1500 ml Toluol wird mit 400 g Mangan- 
dlcxid wShrend 3 Tagsn bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach 
wLrd das Oxidationsmittel Uber Diatomeenerde abfiltriert, 
das Filtergut mit Toluol nachgewaschen und das Filtrat im 
Rotationsverdampf er vollstSndig eingedampft. Der schwach 
gelbliche RUckstand von 2 ,3-Dimethyl-5-benzofurancarboxal- 
dehyd kristallisiert spontan, Smp. 80-81**. Elne aus Hexan 
umkristallisierte Probe schmilzt bei 81-82^. Das Produkt 
kann chne Reinigung welterverwendet werden. 

c) Zu einer Emulsion, bestehend aus 300 ml Dichlormethan, 
170 ml 507«-iger Natron la uge und 11 g einer 407«-igen wSssri- 
gen LSsung von Tetrabutylammoniumhydroxid, wird unter 
starkem RUhren bei Raumtemperatur innerhalb 30 Minuten 
eine LOsung von 52^2 g (0,3 Mol) 2 ,3-Dimethyl-5-benzof uran- 
carboxaldsKyd und 55,8 g (0,315 Mol) Diathoxyphosponoaceto- 
nltril in 50 ml Dichlormethan zugetropft- Das Reaktions- 
gemisch erwttrmt sich von selbst auf ca. 35*". Man rUhrt das 
Reaktionsgemisch nach beendeter Zugabe 60 Minuten bei Raum- 
temperatur, giesst es danach auf 200 ml Wasser, trennt die 
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organische Schlcht ab und extrahlert die wMssrlge Phase 
noch zweimal mlt Dichlormethan . Die vereinigten Dichlor* 
methanphasen werden dreimal mit gesSttigter Natriumchlo'* 
ridlUsung gewaschen, Uber Magneslumsulfat getrocknet und im 
Rotationsverdatnpfer eingeengt. Dabei critt bei einem Total- 
volumen von ca. 100 ml spontane Kristallisation ein. Man 
gibt deshalb noch ca. 100 ml Hexan zu, lassc weiter 
kristallislerep und saugt danach die entstandenen Kristal- 
le des 2,3-Dimethyl-5*benzofuranacrylonitril ab. Durch 
mehrmaliges Kristallisieren der Mutterlauge lasst slch 
noch weitere Reinsubstanz gewinnen. Die Hauptmenge des 
anfallenden Produktea besteht aus dem trans -Isomer en . Die 
vierte Kris tallfrakt ion enthait ca. 50 % cis-Isomeres, wie 
aus dem Kernresonanzspektrum geschlossen verden kann. Die 
Mutterlauge der vierten Kristallisation besteht ebenfalls 
aus einem Gemisch der cis- und trans-Isomeren im Ver- 
hMltnis von ungefShrt 1:1. FUr den welteren Reaktions- 
verlauf sBrt die Anwesenheit des cis- Isomer en nicht. 
d) Eine LBsung von 3O,0 g (0,15 MdI) 2,3-Dimethyl-5-benzo- 
furanacrylonitril und 24.8 g (0,155 Mol) trockenem Malon- 
saurediathylester in 70 ml absolutem Aethanol wird portio- 
nenweise mit 3,5 g (0,15 MdI) Natrium in kleinen StUcken 
versetzt. Durch die exotherme Reaktion kommt das Reaktlons- 
gemisch zum Sieden. Nach beendeter Zuga'be (Dauer ca . 15 
Minuten) wlrd das gelbe Reaktionsgemisch noch 60 Minuten 
unter RUckfluss gekocht. Dann wird das Reaktionsgemisch 
gekUhlt und mit 9 ml (1 Aequlvalent) Eisessig und 100 ml 
Wasser versetzt. Das erhaltene Gemisch giesst roan auf 1 Li- 
ter Aether, gibt 400 ml gesattigte Natriumchlorid- 
lOsung zu und trennt die organische Phase jab. Die wSssri- 
ge Phase wird anschliessend noch zweimal nlit je 400 ml 
Aether extrahiert. Die organischeo Phasen werden 
dreimal mit gesSttigter NatriumchloridltSsung, einmal mit 
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wtfssriger 1-n. Kalluinblcarbonatlt5sung und nochmals mit 
gesatti;itGr NatrtumchlorldlOsung gewaschen. Hlerau£ wer- 
den die orgonlschen Phasen vereinigt^ tlber Magneslumsul* 
fat getrocknet und itc Rotatlonsver damp far elngedampft. 
Das sarUckblelbende Oel kristalllsiert allroMhllch. Es 
wird in 80 ml helssem Isopropanol aufgenommen und in der 
WMrme mit ca. 150 ml Llgroln versetzt. Aus der LOsung 
kristallisierc belm langsamen KUhlen der [2-Cyano*l-(2,3- 
dlmeth7l-5*benzofuranyl)-ath7l]*malonsaure-diath7lester 
vom Smp. 84-86^. Aus der MuCterlauge kann analog noch 
veltere krlstallislerte Substanz erhalten werden. Eine 
aus Isopropanol*Llgroin umkristalllslerte Probe dea 
ersten Krlstallisates schmllzc bd. 86.5*87* 

e) Elne LCsung von 35,7 g [2-C7ano-l- [2 ,3-dimeCh7l-5- 
benzo£uranyl)*athyl ] -nialonsaure-diathylester In 180 ml 
absolutsm Aethanol wJlrd In Gegenwart von 8 g Raney-Nlckel 
unter 120 bar Anfangsdruck wfihrend 13 Stunden bei 70-80* 
hydrlert. Danach wird der Katalysator Uber Dlatomeenerde 
filtrlert und das Filtrat Im Rotatlonsverdampfer auf dem 
Wasserbad vollstSndig elngedampft. Auf elne Relnlgung des 
langsam kriscalllerenden, rohen 4*(2y3-'Dlmethyl*5*benzo* 
furanyl)*2-oxo-nlpecotlnsMure-athylesters wlrd wegen den 
dabel auftretenden Schwlerlgkelcen Infolge des vorllegen- 
den Dlastereomerengemlsches verzichtet. Das Rohprodukt 
wlrd deshalb ohne weltere Relnlgung welterverwendet • Im 
DUnnschlchcchromatogramm auf Slllkagel mit dem Laufmlttel 
Chloroform 2 % Methanol 1st der Hauptfleck bel Rf . ca. 
0,2 slchtbar (Jod), 3 schwache Nebenflecken slnd bel Rf. 
0»15; 0,3 und 0,7 erkennbar. 

f) Elne LlSsung von 31,5 g (0,1 Mol) 4-(2,3-Dlmethyl-5-ben- 
zofuranyl)-2-oxo-olpecotlnsaure-athyle8ter In lOO ml Aetha* 
nol wlrd mlt 30 ml 2-n. NatrlumcarbonatlUsung und 50 ml 

2-n. Natronlauge versetzc. Hlcrauf erwMrmt man das Reaktlons* 
gemlsch und kooh*: es 30 Minuten unter Rtlckfluss. Das 
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ReaktlonsgetDlsch wird sodann gekUhlt und mit 2-n. Salz- 
saure bis z\sm pH-Wert von ca. 4 versetzt. Dabel fSllt 
eln krlstalllner Nlederschlag aus, der abgenutscht, mit 
kaltem Wasser gevaschen und anschliessend getrocknet 
wird. Die erhaltene 4-(2,3*Dlmeth7l*2-benzofuranyI)*2- 
oxo-nlpecotinsSure kann ohxie Relnlgung welterverwendet 
warden • 

g) Elne Suspension von 28,7 g (0,1 Mol) 4-(2,3-Dimethyl-5- 
benzofuran7l)-2-oxo-nipecotlnsaure In 120 ml Toluol vlrd 
allmMhllch ziun Sleden unter Rilckfluss erhltzt. Bel ca. 
100^ Innen temper a ttir erfolgt Kohlendloxld*Entrwlcklung 
und sukzesslves AufllSsen der suspendlerten Substanz. 
Mach ca. 10 Mlnuten vlrd keln Ga sabgang mehr beobachtet. 
Man kocht die entstandene gelbe LUsung noch 20 Mlnuten 
unter RUckfluss und kUhlt sle dann ab, wobel slch all- 
mShllch eln krlstalllner Nlederschlag abscheldet. Es wer* 
den 200 ml Hezan zugegeben, urn die Krlstalllsatlon zu ver- 
vollstSndlgen. Hlerauf werden die Krlstalle abgesaugt und 
mit Toluol gewaschen. Das erhaltene 4"-(2,3-Dlmeth7l-5- 
benzofuranyl)-2-plperldlnon schmllzt bel 168-170*". Aus der 
Mutterlauge erhSlt man durch Krlstalllsatlon aus Aethylace- 
tat/Hexan noch welteres Rohprodukt. Elne aus Aethylacetat/ 
Hexan umkrlstalllslerte Probe schmllzt bel 172,5-173,5''. 
Das Rohprodukt 1st fUr elne Welterverwendung gentlgend rein. 

Belsplel 2 

0,95 g (0,025 Mol) Llthlumalumlnlumhydrld werden In 10 ml 
absolutem Tetrahydrof uran suspendlert. Zu dleser Suspen- 
sion tropft man unter KUhlting mit Els-Wasser-Gemlsch inner- 
halb 20 Mlnuten 5,14 g (0,02 Mol) l-M€thyl74-(2,3-dlmethyl- 
5-benzofuranyl)-2-plperldlnon In 40 ml absolutem Tetrahydro- 
fiiran gelBst zu. Man rtlhrt daa Gemisch 30 Mlnuten bel 0-5^ 
und lasst es anschliessend auf Ratimtenperatiur erwMrmen. 
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Nach 30 Minuten ReaktionszeiC bei Raumtemperatur kUhlt man 
das Reaktlcnsgemisch und zerstrBrt Uberschtlsslges Reduktlons* 
mittel unter Eis-Wasaer-KUhlung mit 3 ml Wasaer und 2 ml 
2-n« Natronlauge. Die entstandene Suspension wlrd 15 
Minuten gerilhrt, dann genutscht und das Flltergut mlt Te- 
trahydrofuran nachgewaschen . Das Flltrat dampft man Im Ro- 
ta tlonsverdampfer vollstandlg eln. Den gelben, klaren, 
Sllgen Rtlckstand nlmmt man in absolutem Aethanol auf^ situert 
mit ca. 6-n. atherlscher Salzs^ure auf den pH-Wert 4 an und 
failt durch Zugabe von Aether das rohe Hydrochlorld aus. 
Das so crhaltene l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-5-benzofuranyl)- 
piperidln-hydrochlorid schmllzt bei 236-238*. Eine aus 
Aethanol /Aether umkrlstallislerte Probe schmllzt bei 
240-242*. 

Der Ausgangsstof f wird wle folgt hergestellt: 
a) 1,15 g (0,024 Mol) elner 507.-lgen Suspension von Na- 
trlumhydrid in MineralUl warden dreimal mit Je ca. 20 ml 
Pentan Slfrel gewaschen. Das verblelbende Natrlumhydrld 
wlrd unter Stlckstoff bei Raumtemperatur mit 15 ml abso- 
lutem Dimethylsulfoxld versetzt. Zur LOsung von Dlmethyl- 
sulfoxld-Natrlum tropft man elne Ldsung von 4,6 g (0,02 
Mol) 4-(2,3-Dlmethyl-5-benzofuranyl)-2-plperldinon [vgl. 
Belspiel la) bis g) ] in 20 ml Dimethylsulfoxld innerhalb 
ca. 15 Minuten bei Raumtemperatur zu, wobel unter Auf- 
schtfumen elne brSunliche Suspension entsteht. Dlese wlrd 
bei Raumtemperatur tropfenwelse mit 3*4 g (0,024 Mol) 
Methyljodid versetzt und alsdann noch 90 Minuten bei Raum- 
temperatur gertlhrt. Dann wlrd daa Reaktlonsgemlsch auf ca. 
150 ml Wasser.gegossen und drelmaLtauagaltthert* Die orga- 
nlschen Phasen warden mehrmals mit Wasser und dann mit ge- 
sattigter NatrlumchlorldlUsung gewaschen, verelnigt, tiber 
Magneslumsulfat getrocknet und im Rotatlon8verdaiq>f er 
elngedampft. Das in Form von gelbllchen Elskrlstallen zu- 
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rttckblelbende l-Methyl-4-(2,3-diiD€thyl-5-ben2ofviranyl)* 
2-plperldlnon schmllzt bel 142-144'' • Dieses Produkt Isc 
von genilgender Reinhelt imd katin direkt fUr die nach- 
folgende Reduktlon verwendet werden. 

Belsplel 3 

Analog Belsplel 1 wlrd dixrch Reduktlon von 6^1 g (0,025 
Mol) 4-(2,3-Dlinethyl-6-ben2ofuranyl-2*plperldlnon das 
4-(2,3-Dlinethyl-6-ben 20 ftaranyl) -piper idln-hydrcchlorld 
vom Smp. 275-277^ (aus Methanol /Aether) erhalten. 

Der Ausgangsstof f vlrd wle folgt hergestellt: 

a) Analog Belsplel la) erhMlt man durch Reduktlon von 21^8 
(0,1 Mbl) 2, 3 -Dimethyl -6-benzof urancarbonsSure-athyl- 
ester [hergestellt nach Y. Kawase und M. Takashlnia, Bull. 
Chem.Soc, Japan 40, 1224 (1967)] das 2,3-DliDethyl-6-ber.2o- 
furaninethanol vom Smp. 85-85,5^ (aus Aether-Hexan) . 

b) Analog Belsplel lb) erhalt man den 2,3-Dlmethyl-6-b€nzo- 
furancarboxaldehyd vom Smp. 73-74"* (aus Hexan) durch Oxi- 
dation von 158,2 g (0,9 Mol) 2,3-Dlmethyl-6-ben2ofuran- 
methanol. 

c) 2,3-Dlmethyl-6-ben2ofuranacrylonltrll wlrd aus 52,2 g 
(0,3 Mol) 2,3-Dlmethyl-6-benzofurancarboxaldehyd auf ana- 
loge Welse wle Im Belsplel Ic) beschrleben hergestellt. Das 
Reaktlonsprodukt besteht aus elnem els /trans Gemlsch 

Im Verhaltnls 3:7, wobel der Schmelzpunkt (aus Isopropanol; 
der relnen Isomer en 125-128* filr das els -Isomer e und 134- 
136^ fUr das trans- Isomer e betrSgt. 

d) In analoger Welse vie Im Belsplel Id) beschrleben wlrd 
ausgehend von 30'i0 g (0,15 Mbl) 2 ,3-DimethylT6-ben2ofuran* 
acrylonltrll der 2-Cyano-l-(2,3-dlmethyl-6ib€nzofuranyl) - 
athylj-malonsSure-dlBthylester hergestellt. Der Schmelz* 
punkt elner dtlnnschlchtchromatographlsch elnheltllchen 
Probe betrSgt 118-120* (aus Isopropanol/Hexan) . Wenlger 
relne aber ftSr die Welterverwendung geelgnete Proben zelgen 
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Schmelzpunkte zwlschen 110* bis 120^ . 

e) Aus 35,7 g (0,1 Mol) [2-Cyano-l- (2 ,3-dlmethyl-6-ben20• 
furanyl)-ath7l] -malonsSure-dlKthylesteF wlrd in analoger 
Welse wie Im Beisplel le) beschrleben, aber bel 90-100'' 
Reaktionstemperatur, der 3-(2,3-Dlinethyl-6-ben2ofuranyl) 
*2-oxonlpecotlnsMure-athylester hergestellt. Die Reln- 
substanz schmilzt bel 157-159^ (aus Dlchlortnethan/Hexan) . 
Abwelchungen Im Schmelzpunkt nach unten slnd auf unter* 
schiedllche Dlastereomerenanteile itn Kristalllsat zurUck- 
zufUhren . 

f) Eine LBsung von 3,15 g (0,01 Mbl) 4-(2,3-DlTnethyl-6- 
benzofuranyl)-2-oxonlpecotinstture-athylester , 0,64 g 
(0,011 Mbl) Natrlumchlorld und 0,36 ml (0,02 Mol) Wasser 
in 10 ml Dlmechylsulfoxid wlrd 3 1/4 Stunden auf ISO"" 
erhitzt. Die Ltisung verfSrbt slch schwach brMunllch und 
es entvickelc slch Kohlendioxld. Danach kUhlc man das 
Reaktionsgemlsch ab, giesst es auf ca. 50 ml Wasser und 
extrahiert mit Dichlormethan . Die organlsche Phase wlrd 
rrehrmals mit Wasser gevaschen, dann Uber Natriumsulfac ge- 
trocknet und Im Rotationsverdampf er vollstandig elngedampf t . 
Man erhait das 4-(2,3-Dlmethyl-6-benzofuranyl)-2-piperidi- 
non als schwach gelbllche Kristalle vom Smp. 195-197^, deren 
Relnheit fUr elne direkte Welterverwendung ausreicht. Elne 
aus Aethylacetat umkrlstalllslerte Probe schmilzt bel 200- 
201". 

Beisplel 4 

Zu einer Suspension von 0,76 g (0,020 Mol) Llthlumalumlnium- 
hydrld In 100 ml Aether gibt man uncer KUhlung im Els-Was- 
ser-Bad portlonenwelse 2,57 g (0,010 Mol) 3-(2 ,3-Dlmethyl- 
5-benzofuranyl) -glucar imld . Nach erfolgter Zugabe lasst man 
das Reaktionsgemlsch isich auf Raumtumpcratur erwSrmen und 
kocht es hierauf 2 Stunden unter RUckfluss. Die erhaltene 
sandfarbene Suspension kUhlt man im Eis-Wasserbad, glbt 
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nachelnander langsam I9S2 ml 2-n. Natronlauge und 2,2 ml 
Wasser zu und rtlhrt die weisse Suspension 30 Minuten boi 
derselben Tempera^ur. Danach filcriert man das Reakcionr. - 
gemisch und w^scht den Filterrlickstand mehrmals mit Mt:;h' 
ylenchlorid nach. Die vereirifeten Filtrate werder. in: Kc— 
tationsverdampfer eingedampft und der RUckstand in 
Aethanol gelBst. Durch ZufLlgen von atherischer Chlor- 
wasserstof flbsung failt man das 4- (2 ,3-Dimethyl •S-benzo- 
furanyl)-piperidin-hydrochlorid aus und filtriert ea aL, 
Smp, 267-269". 

In analoger Wcise erhalt man unter Verwendung von 
2,57 g (0,010 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-6-ben2ofuranyl)-gluta- 
rimid das A- (2 , 30ia)ethyl-6-ben2o£uranyl) -plperidir. • 
hydrochlorid vom Smp. 277® (aus Methanol^Aether) . 

Die Ausgangsstoffe kSnnen wie folgt hergescell: 

werden: 

a) Eine Ll5sung von 3A,8 g (0,2 Mol) 2,3-Dimethyl-5-benr.o- 
furancarboxaldehyd [vgl. Beispiel la) und b)I in 100 tvl 
aba, Aethanol wird mit 52,6 g (0,4O4 Mol) Acetes::igs'. .i:.>? 
athyleater und 3,6 ml Piper idin versetzt. Die gelblichc 
LUsung Itfsst man bei Raum temper a tur 43 Stunden srehen. D::- 
bel bildet sich allxnahlich ein kristalliner Nieder 5chl:ig 
Dieser wird zerstossen, abgenucscht, mit Aethanol g^wasciie 
und im Hochvakuum ^etrocknet. Der so als weisse Krisiail:^ 
erhaltene 2-(2 ,3-Dimethyl-5-ben2of uranyl-4-hydroxy-4-^!eth- 
yl.6.oxo-l,3*cyclohexandicarbonsaure-diathyle8ter schtnll :c 
bei 156-158, 5"*. 

In analoger Weise erhalt man unter Vervendung von 
34,8 g.. (Q,2 .Mol) 2,3-Dimethyl-6-benzofiirancarboxaldehyr. - 
[vgl. Beispiel 3a) und b) den 2-(2,3-Dimetliyl-6-benzofur J- 
nyl)-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-l,3-cyclohexandlcarbonsaMr^- 
diathylester vom Smp. 183-185'' • 

b) Zu einer LOsung von 160 g Natriumhydroxid (4 Mol) im 



000652^ 

- 45 - 

475 ml Wass er und 200 ml AeChanol glbc man bel 90^ por* 
tlonenwelse 83,2 g (0,2 Mbl) des erscen gemtfss a) erhalte- 
nen Diathylesters . Die entstehende gelbe Suspension wlrd 
30 Mlnuten auf 90"" erwarmt. Dann ktlhlt man das ReakClonsge- 
misch auf Raumtemperatur ab, verdUnnt es mlt Wasser auf eln 
Totalvolumen von ca. 1,5 Liter und stellt es unter Eis- 
Wasser-KUhlung mit konz. SalzsSure kongosauer. Der dabel 
ausfallende veisse Niederschlag wlrd abgenutacht, mit Was* 
ser gewaschen und getrocknet, wobei die 3*(2,3-Dimethyl-S- 
benzofuranyl)-glutarsMure als schwach sandfarbene Kfistal- 
le vom Smp. 203-205*" (nach Umkristallisation aus Aethanol- 
Wasser 205-206'') erhalten wird. 

In analoger Weise erhait man unter Verwendung von 
83,2 g (0,2 Mol) des zweiten gexn^ss a) hergestellten Di- 
Mthylesters die 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glutar- 
sHure vom Smp. 190-192 

c) 27,6 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
tarsSure werden eine Stunde in 120 ml Acetanhydrid unter 
RUckfluss gekocbt . Dann werden das Uber schUssige Reagens 
und die entstandene Essigsaure im Rotationsverdampf er 
abgedampft. Der braunliche RUckstand wird in Ae- 
ther gelOst und mit Hexan versetzt»bis Kristallisation 
eintritt. Die Kristalle werden abgenutscht, mit Ae- 
ther /Hexan gewaschen und getrocknet. Das so als schwach 
sandfarbene Kristalle erhaltene 3-(2, 3-Dlmethyl-5-benzo- 
furanyl)-glutar8aureanhydrid schmilzt bel 107-110* und 
nach Umkristallisation aus Methyl enchlorid-Hexan bel 
111-112**. 

In analoger Weise erhHlt man unter Verwendung * 
von 27,6 g (0,1 Mol) 3-(2 ,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glu- 
tarsSure das 3-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-glutarsaure- 
anhydrid vom Smp. 145-147*, 

d) 25,8 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dimethyl-5-benzofuranyl)-glu- 
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tarsMureanhydrld versetzt man mit 77 g (4 Mol) Ammoniusi- 
acetaty mischt das Gemenge gut durch and orhit.3t es 5 
Stunden auf 160^. Dann kUhlt man es« giesst es auf Eis* 
Wasser-Gemisch und extrahlert das Ganze mit Aethylen- 
chlorld. Die organische Phase wird neutral gevaschen^ ^^e 
trocknet und eingedampft. Das erhaltene sandfarbene I^:lv 
kristallisiert man aus Dioxan*Hexan, wobei can das 3*(i:, 
DimethyI*5«benzofuranyl)-gIutarimid von. Smp. 183-185^ zr 
halt. 

In analoger Weise erh!flt man unter Verwendung 
von 25,8 g (0,1 Mol) 3-(2,3-Dlmethyl-6-benzofuranyl)- 
glutarseureanhydrid das 3-(2,3-Dimethyl-6-ben2of uranyli - 
glutarlmid vom Smp. 252-254''. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erh^lt man unter Verwendxjng von 2,37 r 
(0,01O Mol) 3-(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutariiri.d 
das 4*(2,3-Dimethyl-4-benzofuranyl>-plperldin-hydrochlo 
rid vom Smp. 340-342'' (aus Methanol-Aether) . 

Der Ausgangsstof £ kann wie folgt hergesteLlt 

werden : 

a) Analog Beispiel la) erhalt man durch Reduktion von I'J* 
g (0,1 Mol) 2,3-Dimethyl-4-ben2ofurancarbonsaure [her- 
gestellt gem^ss Y. Kavasai^e und M. Takashima, Bull. Chen; 
Soc, Japan 40, 1224-1231 (1967)) das 2,3-Dim€thyl'-4-ben2 
furanmethanol als direkt welterverwendbares Rohprodukt. 

b) Analog* Beispiel lb) wird unter Verwendung von 153,2 s 
(0,9 Mol) 2, 3 -Dime thyl-4-ben2o furanmethanol der 2,3-Di- 
inethyl-4-benzofurancarbioxaldehyd hergestellt. 

c) bis f) Analog Beispiel 4a) bis 4d) erhalt man unte^ V 
wendung der Jewells gleichen Mengen der entsprechenden 
Isomeren Ausgangsstof fe die nachstehend angegebenen Zwi-* 
schenprodukte, nSmlich 
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e) 2-(2 ,3-Diniethyl-4-ben2ofuranyl) -4-hydroxy-4-methyl- 
6-oxo-l,3-cyclohexandlcarbonsaure*diathyIester vom Smp. 
179-180%- 

d) 3-(2,3-Diniethyl-4-benzofuranyl)-glutarsaure vom Smp. 
210-211,5% 

e) 3-(2 ,3-Dimethyl-4-benzofuranyl)-glutarsaureanhydrid 
vom Smp. 138-139'*; und 

f) 3- (2,3-Dlmethyl-4-ben2ofuranyl)-glutarimid vom Smp. 
214-215** (aus Dioxan-Aether) . 

Belsplel 6 

Analog Belsplel 4 erhSlt man unter Verwendung von 2,57 g 
(0,010 Mol) 3-(2,3-Dlmethyl*7-ben2ofuranyl)*glutarlnd.d 
das 4-(2,3 -Dime thy 1- 7-ben2of urany 1 ) -p Iper idin-hydr ochlo- 
rid vom Smp. 287-288'' (aus Methanol -Aether ) . 

Der Ausgangsstof f kann wie folgt hergestellt 

werden: 

a) Elne LUsung von 100 g (0,6 Mdl) SallcylsSure-athylester 
In 300 ml Aceton wird mit 135 g (0,6 Mol) p -Toluol sulf on- 
5aure-(l-methyl-2-proplnyl)-ester [H. Schmld et al. Helv. , 
Chim. Acta 55, 1133(1972)] und 207g(l,5 Mol) Kallumcarbo- 
nat versetzt. Dieses Reaktlpnsgemlsch kocht man 72 Stunden 
unter RUckfluss. Dann wird das braunllche Reaktlonsgemisch 
abgekUhlt und flltrlert, das Filtergut vi^rd mit Aceton 
nachgewaschen und die vereinlgten Filtrate Werden im Rota- 
tion sverdampfer eingedampft. Das erhaltene braune Oel wird 
in Aether gelOst und die LOsung dreimal mit 2-n. Natron- 
lauge und dann mit gesattigter NatriumchloridlOsung 
neutral gewaschen. Die atherische Lt5sung wird getrocknet 
und im Rotationsverdampf er eingedaxxqif t . Der Rttckstand 
wird im Hochvakuum fraktioniert , wobei der o- (1-Methyl*2- 
propinyloxy)-benzoesaure-athylester vom Kp. 73-75^/0,005 
Torr erhalten wird. 
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b) 17 g Quecksilber(II)-sulfat iSsc man in 215 ml Wasser 
and 55 ml Aethanol erwSrmt die LOsung auf 40** und tropft 
bei dleser Ten;peratur innerhalb eirwa 2C Mlnuteu 98,0 g 
(0,45 Mol) o-(l-Methyl-2-propixayicxy)-benzoesaurc-aLliyl - 
ester zu. Nach beendeter Zugabe rUlirt man das Reaktiwi:^- 
gemisch elne Stunde bei 45-50^. Danach wird es gekUhlc 
und zur Abtrennung dea auageschiedenen Quecksilber durcl: 
Dlatomeenerde ^iltriert und das Filterguc mit Aether navli* 
gewaschen. Das Filcrac wird getrocknec und eingedampft. Cas 
zurUckbleibende rote Oel iBst man in 250 ml Methylen- 
chlorid und gibt 5 ml 30 %-ige wSssrige Wasserstoff peroxid* 
ItJsung ZU9 wobei sofort ein roter Niederschlag von Queck* 
silber(Il)-oxid ausfMllt. Nach 30 Minuten filtrlert oan . 
das Ganze durch Diatomeenerde, schllttelt das Filtrat mehr- 
Tials mit Wasser, bis der Raliumjodid-Test negativ ist, 
crocknet es und dampfc es im Ro ta t ion sver damp fer ein. 0-;* 
RUckstand wird im Hochvakuum fraktioniert, wobei oian J^n 
o*(l-Methyl*2-oxop¥Opoxy-beazoesaiire-iLt:nylester v©n Kp, 
86-87*/0,01 Torr erhMlt. 

c) 35,4 g (0,15 MdI) des obigen Aethylesters und 15 ml abs. 
Aethanol werden im Eis*Wasser-Bad gektlhlt. Dann tropft man 
innerhalb 20 Minuten 34 g (18,5 Mol) konzentrierte Schwe- 
felsHure zu. Die Temperatur steigt dabei an und wird a-jif 
10-15^ gehalten. Hierauf lasst man das Reaktionsgemisch sich 
auf Raumtemperatur erwMrmen (Dauer ca. 15 Minuten) und 
erhitzt es dann 60 Minuten auf 55° Inn en temp era tur . Das 
Reaktionsgemisch von rot-brauner Farbe wird hierauf ge- 
ktlhlt und dann auf ein Gemisch von etwa 50 g Eis und 

100 ml Aethylacetat gegossen. Die abgetrennte organische 
Phase wird zunSchst dreimal mit Wasser, dann' dreimal mit 
wMssriger 1-n. NatriuzobicarbonatlOsung luid' schliesslich 
mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, dann mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampf er ein- 
gedampft. Das zurUckbleibende gelbe Oel wird im Hochva- 
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kuum destilliert, wobel man den 2 , 3-Dtxnethyl-7-ben20- 
furancarbons^ure-athylester als farbloses, beim Stehen- 
lassen schwach gelbllch werdendes Oel vom Kp.93,5*95''/0,005 
Torr erhait. 

d) 21,8 g (0,1 Mol) des gemass c) erhaltenen Esters werden 
In 50 ml Tetrahydrofuran gelt5st und die LtJsung portionen* 
welse unter Eisktlhlung und Stlckstof f atniosphare zu elner 
Suspension von 3,7 g Lithiumaluminlumhydrid In 150 ml 
Tetrahydrofuran gegeben. Nach beendeter Zugabe entfernt 
man das KUhlbad und rtlhrt das Gemisch noch 3 Stunden 

bei Raumtemperatur • Das wiederiom auf 0^ gektlhlte ReaktionS'- 
gemisch wird hierauf langsam mlt 11 ml Wasser und 7»5 ml 
2-n, Natronlauge versetzt. Nach weiteren 30 Minuten RUhren 
filtriert man es Uber Diatomeenerde . Das Filtergut wSscht 
man mit Tetrahydrofuran nach und dampft die verelnigten 
Filtrate Im Rotationsverdampf er ein. Der RUckstand wird 
zweimal aus Aether/Hexan umkristallisiert , wobei man das 
2,3-Dimethyl-7-ben2ofuranmethanol als weisse Kristalle 
vom Smp. 65,5-66,5* erhSlt. 

e) 17,6 g (0,1 MdI) 2,3-Dimcthyl-7-ben2ofuranmethanol 
werden in 200 ml Toluol geltSst und unter RUhren mlt 18 g 
Hangandioxld versetzt. Die schwarze Suspension rtlhrt man 
7 Tage bei Raumteraperatur und gibt Jeden Tag weitere 5 g 
Hangandioxld zu. Danach wird das Mangandioxid abf 11 trier t 
und die ToluollOsung Im Ro tat ions verdampfer elngedampft, 
wobel der 2,3*Dimethyl-7-benzofurancarboxaldehyd als 
schwach gelbllche Kristalle vom Smp. 63-65" erhalten 
wird. 

f) bis 1) Analog Qeispiel 4a) bis d) erhMlt man. unter Verr.. 
wendung der jewells glelchen Mengen der entsprechenden iso- 
meren Ausgangsstof f e die nachstehend angegebenen Zwischen- 
produkte, nSmlich 

f ) 2-(2,3-Dimethyl-7-benzof uranyl)•4-hydroxy-4•methyl-6- 
oxo-l,3-cyclohexandlcarbon8iIure-dlHthylester vom Smp. 
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130-132*; 

g) 3-(2,3-Dimethyl-7-ben2ofuranyl)-glutarpaure voo Smp. 
193-195**; 

h) 3-(2,3-Dimethyl-7-ben2ofuranyl)-glucarsaiireanhydrid 
vom Smp. 143-144"*; und 

i) 3-(2,3-Dlmethyl-7-benzofuranyl)-glutarlmid vom Saip. 
209-211* (aus Methanol-Aether) . 

Belspiel 7 

Analog Belspiel 4 erhHlc man unter Verwendung von 2,71 g 
(0,010 Mol) N-Methyl-(2,3-dimethyl-6-ben2ofuranyl)-glut:ar- 
imld das l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)-pipei:,i- 
dln. Die rohe Base wlrd in ca. der 10-fachen Menge (Ge- 
wlcht/Volumen) elnes Gemlsches von Methanol-Aether 1:4 
geltfst und die LI5sung durch Zugabe einer atherischen 
MalelnsaurelOsung auf einen pH-Wert von etwa 3 eingesLrlj. , 
wobei das saure l-Methyl-4-(2,3-dimethyl-6-ben2ofuranyl ) - 
piperidin-maleinat(l:l) sofort auskristallislert, Smp. 
149-150*. Der Ausgangsscoff wird wle folgt hergestellt : 
a) 3,87 g (0,015 Mol) 3-(2,3-Dlmethyl-6-benzofuranyl}-glu- 
tarsSureanhydrid [vgl. Belspiel 4a) bis e) ] ItSst man in 
12^5 ml Toluol und 12,5 ml Eisessig. Zu dieser LB sung glbt 
man bei Raumtemperatur 10 ml einer 1,88-mDlaren Lt5sung von 
Methylamin in Toluol und erhitzt das Reaktionsgemisch 
6 % Stunden am Wasserabscheider zum Sieden. Das gektlhlte 
Reaktionsgemisch giesst man auf Eis-Wasser-Gemisch| extra- 
hiert mit Aether und wBscht die organische Phase mit Na- 
triumbicarbonat und gesattigter NatriumchloridlSsung neu- 
tral. Dann trocknet man die organische Phase Uber Natrium- 
sulfat und dampft sie im Rotationsverdampfier ein. Das so 
als sandfarbene Kristalle erhaltene N-Methyl-3-(2,3-dime- 
thyl-6-benzofuranyl)-glutarimid kristallisiert spontan, 
Smp. 182-185 
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Beispiel 8 

Eine LBsung von 2,57 g (0,010 Hoi) l-Formyl-4-(2,3-dimeth- 
yl-6-benzofuranyl)-piperidin in 15 ml Tetrahydrof uran 
wlrd Innerhalb 10 Minuten zu einer mlt Els-Wasser-Gemlsch 
gekUhlten Suspension von 0,456 (0,012 Mol) Llthlumalumlnium- 
hydrid In 15 ml abs. Aether getropft, wobei eine exotherme 
Reaktion eintritt. Das Reaktlonsgemlsch wird unter Eis- 
kuhlung mit 2,5 ml l*n. Natronlauge versetzt, und noch 
weltere 30 Minuten Im Els-Uasser-Bad gertlhrt. Die weis- 
se Suspension wird genutscht, der Filterrtlckatand mit 
Aethylacetat nachgewaschen und das Filtrat im Rotations* 
^erdampfer eingedampft, wobei das rohe l-Methyl-4-(2,3-di- 
methyl*»6-benzofuranyl)-piperidin als gelbliches Oel er- 
halten wird. Das daraus analog Beispiel 7 bereitete saure 
Maleinat (1:1) schmilzt bei 149*150''. 
Der Ausgangsstoff kann vie folgt hergestellt werden: 
a) 2,29 g (0,10 Mol) 4-(2,3-Dimethyl-6-benzofuranyl)-pipe- 
ridin (vgl . Beispiel 3) werden in 23 ml Ameisensaureathyl- 
ester 2 Stunden unter Rtlckfluss gekocht. Danach dampft man 
die klare, brSunliche ReaktionsltJsung im Rotationsverdampf er 
ein, wobei das l-Fornyl-4-(2,3-dimethyl-6-benzofuranyl)- 
piperidin als sandfarbene Kristalle vom Smp. 86*90* zurtlck* 
bleibt. Eine Aether /Hexan umkristallisierte Probe schmilzt 
bei 89-91'', doch ist das beim Eindampfen erhaltene Produkt 
gentlgend rein fUr die anschliessende Reduktion. 

Beispiel 9 

Zu einer Suspension von 7,6 g (0,2 HdI) Lithiumaluminium- 
hydrid in 250 ml Tetrahydrofuran wird innerhalb einer 
Stunde eineL..Lt5sung von 28,3 g (0,1 Mol). 3.?:(6,7,8,9-Tetra- 
hydro-2*dibenzofuranyl)*glutarsaureimid in 250 ml tetra- 
hydrofuran bei 0* unter Eis-Wasser*Klihlung zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtempera- 
tur 3 Stunden weitergertlhrt und dann wieder auf 0® gektlhlt. 
Bei dieser Temperatur werden zuerst 7,6 ml Wasser, dann 
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7,6 ml 2-n. Natronlauge und anschllessend 22,8 ml Wasser 
zugetropft. Die entstandene Suspension wird 30 Minuten 
bei Ra um temp era tur gerllhrt und dann tlber Diatomeenerde 
filtriert. Das Flltrat wird Uber Nacri umsulfat getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft, wobei 
das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl)-piperidin 
als amorpher gelber Schaiam erhalten wird. Durch Umsetzung 
der Base in Me thai ol mit einer LBsung von Chlorwasserstof f 
in Aether erhiilt man das en tsprechende Hydrochloiid in 
Form welsser Kristalle votxj Smp . 260-262*". 

In analoger Weise erhalt man unter Vcrwendung 
von 28,3 g (C,l Mol) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-di>:enzc- 
furanyl)-glutarimid das rohe 4-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-di-^ 
benzof uranyl)-piperldin und daraus das entspr echendc Hy-' 
drochlorid vom Smp. 291-293** (aus Methanol -A^ether) . 

Die Ausgangsstof f e kOnnen wie folgt hergestl:ll^ 

verden : 

a) 166,2 g (1 MdI) p-HydroxybenzoesSure-^thyl ester unci 
3 (1 Mol) 2-Chlorcyclohexanon werden in 1500 rzl trocl- <:r\z^. 
Aceton gelBst und mit 415 g (3 Mbl) wasserfreiem Kaliu-r- 
carbonat versetzt. Das Gemisch wird 20 Stunden untcr Ryck- 
fluss gekocht lind dann auf Raisctemperatur abgek^Jhlt. Tii^ 
entstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 
Vasserstrahlvakuum eingedampft. Der lllige RUckstand wird ii 
500 ml Acethylacetat gelBst, die orgarische LBsung zweimal 
mit je 200 ml kalter 1-n. Natronlauge und einmal mit 250 
ml Eiswasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum zxir Trockne eingedampft. Das erhalte 
ne gelbe Oel wird im Hoch^vakuum destilliert, wobei man 
den p-(2*Oxocyclohexyloxy)-benzoesaurerMthylester vom Kp. 
158-164*'/0,1 Torr erhait. Dieser Ester kann aus Aether/ 
Hexan kristallisiert werden, Smp. 66rSB'' . 

in analoger Weise erhSlt man unter Verwendung 
von 166,2 g (1 MdI) m -Hydroxybenzoesaure*athylester den m- 
(2*0xocyclohexvloxv)-benzoesKure-tfthylester vom Kp. 
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140-160^/0,08 Torr, Smp. 65-66^. 

b) 262,3 g (1 Mol) p-(2-0xocyclohexyloxy)-ben2oesaure- 
athylester warden auf 10"* gektlhlt und tropfenwelse inner- 
halb etva 2 Scunden mlt 250 ml konzentrierter Schwefel* 
sSure versetzt. Die Temperatur wlrd dabei mlc elnem Els-* 
Wasser-Bad zwlschen lO"" und 20"" gehalten. Nach beendeter 
Zugabe wlrd das Gemlsch noch 3 Stunden bei Raumtemperatur 
gerUhrt und anschllessend auf eln 2:1 Gemlsch von gesHC- 
tigter vassrigar NatrlumcarbonatlOsung und Els gegossen. 
Die wSasrige Phase wlrd einmal mlt etwa 1000 ml Aether und 
dann noch dreisnal mlt je 300 ml Aether extrahiert, die ver- 
einigten organischen Phasen werden viermal mlt je 300 ml 
2-n. Natronlauge gewaschen, Uber Natrlumsulfat getrocknet 
und im Vasserstrahlvakuum elngedampft. Der (Jlige Rtlck- 
stand wlrd durch Filtration Uber elne Schicht Sillcagel 
gerelnigt, wobei als Lt5sungs- und Elulermittel Chloroform 
verwendet wlrd. Nach Abdampfen des Chloroforms erhait man 
den 6, 7,8, 9-Tetrahydro-2-diben2ofurancarbonsaure-athylester 
als gelbllches Cel. 

Die nach der Extraktion mlt Aether zurtlckgeblle- 
bene alkallsche, wSssrige Phase wlrd mlt konzentrierter 
Salzsaure sauer gestellt. Die ausgefallene Substanz wlrd 
abfiltriert, mlt Wasser gut gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet, wobei man amorphe 6, 7,8,9*Tetrahydro-2- 
dibenzofurancarbonsSure erhMlt. 

Analog erhait man ausgehend von 262,3 g (1 Mol) 
m*(2-Oxocyclohexyloxy)-benzoesaure*Mthylester den Uligen 
6,7,8 , 9-Tetrahydro-l*dibenzof urancarbonstfure'tlthylester 
zusanmen mlt der freien 6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofu* 
rancarbonsMure- vom Smp. 150-153*. , « 

c^) 122 g (0,5 Mbl) 6,7,8,9-Tetrahydro-2-dlbenzofuran. 
carbonsSure-ttthylester werden in 300 ml Tetrahydrofuran 
gelUst und zu einer auf 0^ gektlhlten Suspension von 20 g 
(0,52 Hoi) Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml Tetrahydro- 
furan innerhalb etwa einer Stunde zugetropft. Das Gemlsch 
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vlrd anschllessend eine Stunde bel und 3 Sttinden 
bei Raumtemperatur gerilhrc und dann wieder auf gekuhlt. 
Bel dleser Temperacuz werden tropfenwelse zuerst 2C ml 
Wasser, dann 20 ml 2*n. Natronlauge und anschllessend 60 
ml Wasser zugegeben. Die geblidete Suspension wlrd 30 
Mlnuten bel Raumtemperatur gerilhrc und dann Uber Dlatomeen- 
erde flltrlerc. Der Fllterrllckstand wlrd mlt Aether ge- 
waschen und die verelnlgten Filtrate werden Uber Natrium* 
sul£at getrocknet und Im Wasserstrahlvakuum elngedacpf t , 
wobel das 6, 7,8,9-rciCra:iydro-2-dibenzofuranmethanol als 
gelbllches Oel zuruckblelbt . Es kann aus Aethylacetat-To- 

luol krlstalllslerc werden und schmllzt dann bel 63*65°. 
2 

c ) Nach demselben Verfahren erhalt man aus 0,5 Mol (108 g) 
6, 7»8 j9*Tetrahydro*2-dlbenzof\2rancarbonsMure ebenfalls 
das 6,7,8,9 ^Tetrahy dro -2-dlbenzo£uranmethanol . 

In analoger Welse erhSlt man unter Vervendang 
glelcher Mengen 6, 7, 8, 9-Tetrahydro-l-dlben2of urancarb.ic- 
sSurefithyl ester bzw. freler 6, 7, 8, 9-Tetrahydro-l-dlbanco- 
furancarbons^ure das 6 , 7, 8, 9-Tetrahydro-l-dlben2of uran- 
methanol als gelbliche Kristalle vom Smp- 43-45**. 
d) 40,4 g (0,2 Mol) 6,7,3,9-Tetrahydro-2-diben2ofuranmecha- 
nol werden In 800 ml Toluol gelOsc und mlt 176 g (2 Mol; 
Mangandloxld versetzt. Die dunkle Suspension wlrd 72 Stun- 
den bel Raum temp era cur gerdhrtj dann Uber Dlatomeenerde 
flltrlert und das ^xhaltene Flltrat Im Wasserstrahlvakuum 
zur Trockne elngedaiTipf t . Man erhait so den 6, 7,8,9-Tetra- 
hydro*2-dlbeDzofurancarboxaldehyd als dunkelgelbes, dUnn* 
schichtchromatographlsch (Toluol /Aethylacetat 1:1) eln- 
heltllches Ollges Frodukt, das ohne zusStzllche Relnl* 
gung fUr- weltere Umsetzungen verwendet werden kann. 

In analoger Welse erhMlt man aujigehend von 
g (0,2 MdI) 6,7,8,9-Tetrahydra-l-dlbenzofuranmetha- 
nol den 6, 7,8, 9-Tetrahydro-l*dlbenzofurancarboxaldehyd 
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als gelbliche Kristalle vom Smp. 55-57**. 
e) Eine LOsung von 40,0 g (0,2 Mol) 6, 7,8, 9-Tetrahydro- 
2-diben2ofurancarboxaldehyd in 500 ml absolutem Aethanol 
wlrd mlt 52,0 g (0,4 Mol) Acetesslgsaure-athyles ter und 
6 ml Piperldln versetzc. Beim Rtlhren bei Raumtemperatur 
bildet sich allmahllch eln kristalliner Niederschlag • 
Dieser wird nach 72 Stunden RUhren abfiltriert; mit Hexan 
gevaschen und iro Hochvakuuxn getrocknet, vobei der 
2 - (6 , 7 , 8 , 9-Tetrahydro-2 -dibenzof uranyl ) -4- 
hydroxy-4-Tnethyl -6-oxo-l , 3 -cy clohexandicarbonsaur e-di* 
athylester als gelbliche Kristalle vom Smp, 168-170** 
erhalcen wird. Eine aus Aethanol umkriatallisierte Probe 
schmilzt bei 171-173*. 

Analog erhalc man unter Vervendung von 40,0 g 
(C,2 Mol) 6, 7,8,9-Tetrahydro-l-diben2ofurancarboxaldehyd 
den 2- (6 , 7 , 8 , 9-Tetrahydro-l -dibenzof uranyl) -4-hydroxy-4- 
methyl-6-oxo-l ,3-cyclohexandicarbonsaure-diathylester als 
blass gelbe Kristalle vom Smp. 155-157*. 
f> Zu einer LU sung von 120 g (3 Mol) Natriumhydroxid in 
125 ml Wasser mit 250 ml Aethanol lasst man Innerhalb 
30 Minuten bei 90* eine LOsung von 44,2 g (0,1 Mol) 2-(6, 
7,8,9-Tetrahydro-2-dibenzofuranyl)-4-hydroxy-4-tnethyl-l , 3- 
cyclohexandicarbonsaure-diathylastar in 250 ml Dioxan zu- 
tropfen. Das Reaktionsgemisch wird 30 Mi'^ jten auf 90* er- 
hitzt und dann durch Abdestillieren der LSsungsmittel auf 
ca. 1/3 seines Volumens eingeengt. Nach dem VerdUnnen mit 
75Q ml Wasser warden unter Eis-Wasser-KUhiung 350 ml 
konzencrierte SalzsMure zugegeben . Ole ausgefallene rohe 
Saure wird abfiltriert, mit Wasser gut gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhait so die 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-2-di- 
benzofuranyl) -glutarsaure als blass gelbbraune Kristalle 
vom Smp- 165-170**. Eine aus Aethanol -Wasser Vristallisierte 
Probe schmilzt bei 169-174**. 

Analog erhait man unter Ver-vendung von i4,2 g 
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(0,1 MdI) des zweiten gemSss e) erha?Ltencn Dl'ithyl esters 
die 3-(6,7,8,9-T€trahydro-l-diben2ofuranyl)-glutarsaurc 
3ls gelHlche Kristalie vom Smp. 176^181'' 
g) 30,2 g (0,1 Jtol) J -(c,7,3,^-Tecrahydro -2-diben20- 
f aranyl)-glur 3\r£3tire warden 100 ml .\caLanhydr Id I * 
fcimden uncer Rl3ckfl»23s gekocht. Beiai slvcnlaisen der jl> • 
S^kUhlten duunklen Lt-J.^'jog bild.2t: tzizh ri^ vr l•J^.a^ llnor 
.ierschlag, der nach 43 Stunden abflltrlf-rt und itiit kdilt . .. 
Toluol gewaschen wird- Das so crhaltane 3-(6,"^,3,9- 
Tatrahydro-2-dibsn2&f icanyl) -glutarsSureanhydrld schmilzt 
hei 164-156** • Aus dem FLltrat erhait ican -.ach den: E in-^'-j^er: 
l.n Wasserstrahl v^aku;Lx elnc zusStzlLche M^nge 3^(6, 7,3,9- 
": etrahydro-2-diben2ofuranyl)-glutarsaureanhydrid als gelVi ■ 
..he Kriscalle vom glr^lchen Sxnp. 

In analoger Welse erhSlt nsan unter Verwe£:iu:.^ 
■^|2 g (0,1 Mox) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dlben2cfuran/3 : 
jlutarsaxare das 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-l-dlb£nzofur£iny" 
nlutarsaurearhydrid als gelbe Kristalie voni Sir.p . "C . 

^ ^) 28,4 g (0,1 >tol) 3-C6,7,8,9-Tetrahydro-l-dih:i'::5.t€... 4 . 
ryl-2-gluCar3aur€anhydrid werden portlcrsnweise Lcl 4C" i: 
100 ail 25 %-ige wttssrlge AmnonlaklUsung gegeben. Das Ce* 
misch wird eine Stunde auf 70* erhitzt und danc im ^>s5ei - 
scrahlvakuum zur Trockne elngedampf t . Der gelbe RUckstani 
wird anschliessend 3 Scunden auf 150^ erhitzt. Das erhaltep 
graubraune Produkt wlrd in 300 ml Dir.xan gelust unl ti vi 
Zugabe von Aether zur Kristalllsation gabracht, wub%.j man 
daa 3-(6,7,8,9-TetrahydrD-2-dibenzofuranyl)-glut:arr.Kurr.- 

imid als blass gelbbraune Kristalie von Smp. 184-193^ erha? r. 

2 

Das obige Imid kann ebensogut auch analog h ) her- 
gestellt werdea. . 

h^) 28,4 g (0,1 Mol) 3-(6,7,8,9-Tetrahydro-l-dibenzofura- 
nyl)*glutar8Mureanhydrid werden zusammcn mit 77 g Ammo*- 
niumacetat (1 Itol) auf 150* erhitzt. Zur klaren, dunklen 
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Schmelze werden nach 2 bzw, 6 Stunden nocfamals je 20 g 
Ammoniumacetat zugegeben. Nach 8 Scunden vird die Schmelze 
auf 1 Liter Els-Wasser-Gemlsch gegossen. Das dabei ausge- 
fallene 3-(6, 7,8,9-Tetrahydro-l•dlbenzofuranyl)-glutar- 
saLlreiInld wird abflltriert, getrocknet und aus Dloxan* 
Aether utnkrlstalllslert, worauf man es als graue Kristalle 
vom Smp. 229-231* erhHlt. 

Das obige Imld kann auch analog h^) hergestellt 

werden • 

BelsptellO 

15,0 g (0,06 Mol) l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-4- 
piperidinol werden in 250 ml Hexamethylphosphorsauretriamid 
gelBst und die LBsung unter einer inerten Stickstoff- 
atmosphare cine Stunde auf 230"* erhitzt, Nach dem AbkUhlen 
wird das LHsungsmittel im Wasserstrahlvakuum bei llO"* ab- 
destilliert, der dunkelbraune, Blige RUckstand in Toluol 
gelBst und die organische Phase mit einer ca . 10 %-igen 
wMssrigen LBsung von Methansul£ons£ture extrahiert. Der sau- 
re Extrakt wird zweimal mit Toluol gewaschen, dann in der 
IQtlte mit konzentrierter Natronlauge auf pH 10 gestellt 
und mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und 
Im Wasserstrahlvakuum zur Trockne elngedampft. Der Blige 
RUckstand wird im Hochvakuum destilliert, wobei man das 
l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridin vom Kp. 115-128 VO, 03 Torr,, Smp. 59-62*, erhait. 
Das mit Chlorwasserstof f in Aethylacetat bereitete Hydro- 
chlorid schmilzt bei 195-197*. 

Der Ausgangsstoff wird wiefolgt hergestellt: 
a) 63,3 g (0,3 Mol) 2-Methyl-5-brom-benzof uran werden in 
200 ml trockenem Aether gelBst, im Eis-Natrium- 
chlor id-Bad auf *10* gekUhlt und mit 200 ml einer ca. 
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2-molaren LOsung von Butyl -lithium in Hexan tropfenweise 
versetzt. Dabei lasst man die Temperatur nlcht Uber 0*" 
steigen. Das Reaktionsgemisch vird wShrend einer Stunde 
bei dieser Temperatur gehalten, und hierauf tropfen- 
weise mit einer Lt5sung von 34 g (0,3 Mol) l-Methyl-4- 
piperidinon in 100 ml trockenem Aether versetzt. Die 
Innentemperatur wird zwischen 0* und + 10** gehalten- Das 
Reaktionsgemisch vird anschliessend bei Raumtemperat ;.: 
wahrend 15 Stunden gertlhrt und dann auf ca, 300 ml Eis- 
Wasser-Gemisch gegossen. Die organische Phase wird abge- 
trennt und die wMssrige Phase zweimal mit je 100 ml Aechyl 
acetat extrahiert« Die organischen Phase werden vereinlgt, 
mit Wasser gewaschen und hierauf zweimal mit einer ca. . 
10 %-igen wi^ssrigen LOsung von MethansulfonsSure extrab; -^r 
Die vereinlgten sauren LSaungen werden Uber Diatomeen^r-^e 
filtriert, mit Eis-Wasser-Gemlsch gekUhlt, mit konzen - 
trierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chlo^-nf^t : 
dreimal extrahiert. Die organischen Phasen werden verp.ini^c 
Uber Natriumsulfat getrocknet und im WasserstrahlvaViiuir 
zur Trockne elngedampft. Das erhaltene Rohprodukt wlr'i mis 
2000 ml Hexan kristallisiert , wobei das l-Methyl--4- 
methyl->5--benzofuranyl)*4*piperidinol vom Smp . 118-120^ 
erhalten wird. Das aus der freien Base mit Chlorwasser* 
stoff hergestellte Hydrochlorid kristallisiert aus Acet'^n , 
Smp. 188-191-. 

Beispiel 11 

10,8 g l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-l,2,3,6-tetra- 
hydropyridin (vgl, Beispiel 10) in 100 ml Methanol werdpn 
in Gegenwart von 1,0 g Palladium-Kohle-Kat^lysator (5% Pd) 
bei Raumtemperatur und Normaldruck bis zur Aufnahme der 
Squimolaren Menge Wasserstoff hydriert. Dann wird der Rata- 
lysator abfiltriert, das Methanol abgedampft und der RUck- 
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Stand im Hochvakuun ^estllliert, wobel man das 1-Methyl- 
4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-plperldin als Oel vom Rp. 
112-114'/0,01 Torr erhMlt. Das in Ubllcher Weise in Aethyl 
acetat bereltece Hydrochlorld schmilzt zwischen 220^ und 
235*. 



Belsplel 12 

7,3 g (0,03 Mol) l-Methyl-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)-pi- 
perldin (vgl. Belsplel 11) werden zusammen xnit 11,0 g 
(0,1 Mbl) Chlorameisensaureathylestcr in 125 ml Toluol 15 
Stunden bei 50-55** gerUhrt. Das LtSsungsmittel xind der Uber- 
schtlssige Chloraneisensaureathylester verden im Wasser- 
strahlvakuum bei 70** Badtetnperatur abdestilllert, der 
erhaltene RUckstand in Toluol geltSst und die Toluol- 
ISsung mit Wasser, 2-n. Natronlauge, Wasser, 2-n. Salz- 
sfiure und wiederum Wasser gewaschen. Dann wird die Toluol- 
lOsung Uber Natriumsulf at getrocknet und im Wasser strahl- 
vakuum 2ur Trockne elngedampf t • Der als Oel zurllckblei- 
bende , rohe 4- (2 -Methyl -2 -benzof uranyl) -1 -piper idincar- 
bonsaure-athylester kann direkt %9eitervervendet werden. 
9,1 g (0,03 MdI) des obigen rohen Esters und 15 g festes 
Kaliumhydroxid werden in 55 ml DiStthylenglykol und 10 ml 
Wasser gel25st und 15 Stunden in einer Stickstoff atmosphere 
unter RUckfluss gekocht. Nach dem AbkUhl^n wird das 
Reaktionsgemisch mit 250 ml Toluol verdtinnt, die organi- 
sche Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und anschlies- 
send mit 10%-iger wfissriger Methansulfons^urelOsung 
extrahiert. Der saure Extrakt wird mit Toluol gewaschen, 
mit konzentrierter Natronlauge in der KSlte stark alka- - 
lisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Die, Chloro- 
formlSsung wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulf at 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedaropft. Das 
erhaltene Oel wird im Hochvakuum destllliert und liefert 
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das 4-(2-Methyl-5-ben2ofuran3rl)-piperidin vomJCp. 108-111*/ 
0,015 Torr. 

In Ubllcher Welse wlrd daraus das Hydrochlorld 
vom Smp. 212-124* erhalten. 

Belsplel 13 

2,8 g (0,013 MdI) A-(2-Methyl-5-benzofiiranyl)-piperidin 
(vgl. Beispiell2) und 2,4 g (0,02 Mol) 2-Proplnylbroiiiid 
warden in einer Suspension von 10 g Kaliumcarbonac in 
120 ml Methanol gelUet und bei Raumtemperatur gerllhrt. 
Nach 24 Stunden werden nochxnals 0,24 g 2-Propinylbroinid 
hinzugefUgt und das Reaktlonsgemisch wird weitere 24 
Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt. Hierauf wird es fil- 
trierty der FilterrUckstand mit Aethylacetat nachgevaschen 
und die vereinigten Filtrate im Wasserstrahlvakuum zur 
Trockne eingedampft . Der RUckstand wlrd wieder in Aethyl- 
acetat gelUst, die LlSsung dreimal mit Wasser gewaschen, 
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
zur Trockne eingedampft. Der erhaltene RUckstand wird 
an 200 g Aluminiumoxid chroma tographiert (Eluiermittel 
Methylenchlorid), wobei nach Abdampfen des LtSsungsmittels 
kristallines l-(2-Propinyl)-4-(2-methyl-5-benzofuranyl)- 
piperidin erhalten wird. Das aus der Base in Ublicher 
Weise bereitete Hydrochlorid schmilzt bei 185-187*. 

Beispiel 14 

Zu einer LtJsung von 2,29 g (0,010 Mol) 4-(2,3-Dimethyl-5- 
benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 1) in 25 ml Aceton 
gibt man 4,15 g (0,030 Mol) wasserfreies Kaliumcarbonat 
und tropft Innerhalb 10 Mnuten unter RUhren' elne X^stng 
von 1,3 g (0,011 Mol) 2-Propinylbromld In ll ml Aceton zu. 
Das Reaktlonsgemisch erhitzt man A Stunden auf 40*, kUhlt 
es dann auf Raumtemperatur und flltriert die anorganlschen 
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Salze ab. Das Flltrac dampft man Im Rotatlonsverdampf er eln« 
Das zurllckblclbende braune Oel zelgt im DUnnschlchtchro- 
matogramm (Silicagel/5 % Methanol/Chloroform) elnen Haupt- 
fleck bei Rf ca. 0,7 neben 4 Nebenflecken • Das erhaltene 
Oel wird an 50 g Kieselgel unter Vervendung von Chloro- 
form als LOsungs- und Elulermlttel chromatographlert, wo- 
bei als Hauptfraktion das l-(2-Propinyl)-4-(2,3-dlmethyl- 
5-benzofuranyl) -piper idin als gelbliches Oel, Rf ca. 0,7 
erhalten wird. Diese Base wird in ca. 3 ml Methanol geltfst 
und durch Ans^uern mit Chlorwasserstof f l()sung ins Hydro- 
chlorid Ubergef Uhrt , welches durch Zugabe von ca . 20 ml 
Aecher zur Kristallisatlon gebracht und abgenutscht wird. 
Das so als weisse Kristalle erhaltene Hydrochlorid schmilzt 
bei 224-225*- 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 8 erhMlt man durch Reduktlon mittels Ll- 
t hiuma lumlnlumhy dr id 

aus 2,57 g (0,010 Mbl) l.Formyl-4-(2,3-dliiiethyl. 
4-benzofuranyl)-piperidln das l-Methy\-4- (2,3-di2iicthyl- 
4-benzofuran7l)-piperidln und dessen (1: 1)-Maleinat , 

aus 2,57 g (0,010 Mdl) l-Foniiyl-4-(2,3-dimethyl- 
7«benzofuranyl)-piperldin das l*-Met:hyl-4- (2 93«*dlmethyl* 
7-benzofuranyl)-piperidin und dessen (1:^)-Maleinat, 

aus 2,83 g (0,0 10 Hoi) l-Formyl.4-^,7,8,9-tetra. 
hydro-2-dibenzofuranyl)-'piperidin das l-Met;hyl-4-(6r7,8,9- 
tetrahydro*2-dlbenzofuranyl) -piperidln und dessen (1:1)- 
MaleinaC, und 

aus 2,83 g (0,010 MoL) l-Formyl-4-(6^7,8,9- 
tetrahydro-l-dibenzofuranyl) -plperldin das l-Methyl-4- (6,7, 
8,9-tetrahydro-l-dibenzofuranyl)-piperidin und dessen (1:1)- 
Maleinat. 

Anstelle der (l:l)-Maleinate kann man z.B. auch 
in Ublicher Weise die Hydrochloride der oblgen Basen her- 
stellen. 
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Die als Ausgangsstof f e benUtigten 1-Formyi- 
verbindungen werden aus den entsprechenden, in den 
Beispielen 5, 6 bzv. 9 beschriebenen V^arbindiuigeu inline 
1-Substituent analog B«iispiel Sa) hergestellt. 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 14 erhSlt man 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4-(2,.i- 
Diinethyl-6-benzofuranyl)-piperidin (vgl, Beispiel 3) das 
l-(2-Propinyl)- (2,3-diinethyl-6-ben2o£uranyl) -piperidin 
und dessen Hydrochloride 

unter Verwendimg von 2,29 g (0,010 Mol) 4-(2,J- 
Diniethyl-4-benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 5) das 
1- (2-Propinyl) -2 ,3-diinethyl-4-ben2ofuranyl) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendung von 2,29 g (0,010 Mol) 4*-(2,j- 
Dime thyl-7-benzofuranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 6) dtu 
1- (2-Propinyl)-4- (2, 3-dimethyl-7-benzofuranyi) -piperidin 
und dessen Hydrochlorid, 

unter Verwendimg von 2,55 g (0,010 Mol) 4- 
(6,7,8,9-Tetrahydro-2-dlben2ofuranyl)piperidin (vol. 
Beispiel 9) das l-(2-Propinyl)-4-(6,7 ,8,9-teCrahy^ir-•- 
2-dibenzof^lranyl) -piperidin und dessen Hydrochlorid, una 

unter Verwendung 2,55 g (0,010 Mol) 4-(£,7,8,v- 
Tetrahydro-l-dibenzcfuranyl) -piperidin (vgl. Eeispiel 9\ 
das 1- (2-Propinyl) -4- (6,7,8, 9- tetrahydro-1 -difcenzof urany 1 ) 
piperidin und dessen Hydrochloride 



■ 



oooesa^f 

- 63 - 

Beisplel 17 

Analog Beisplel 4 werden 14,4 <0,050 Mol) 3- (2, S-Dlmethyl- 
T-methoxy-S-benzof uranyl) -glutartmid in eine Suspension 
von 3,8 g (0,10 Mol) Lithiumaliaminiumhydrid in 500 ml 
Aether reduziert und die erhaltene Base vom Smp. 75-77* 
in das 4- ( 2 , 3-Dimethy 1- 7-methoxy- 5-benzo£urany 1 ) -piperidin- 
hydrochlorid vom Smp, 277-277, 5 • Ubergef Ohrt . 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 
a) 196.2 g (1,0 Mol) 4-Hydroxy-3-methoxy-benzoesaure-athyl-" 
ester (VanillinsSureathylester) und 106,5 g (1,0 Mol) 

3- Chlor-2-butanon werden in llOO ml trockenem Aceton 
gelost und mit 415 g (3,0 Mol) wasserfreiem Kalium 
carbonat versetzt. Das Gemisch wird 24 Stunden unter RQck* 
fluss gekocht und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die 
enrstandene Suspension wird filtriert und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakutun eingeengt. Der 51ige RUckstand wird 
direkt im Hochvakuum destilliert, wobei man den 3-Methoxy- 

4- (l-methyl-2-oxopropoxy)-benzoesaure-athylester vom 

Kp« 132*134* (Orl Torr) als viskoses, schwach gelbliches 
Oel erhait, 

h> 214 g (0^8 Mol) 3-Methoxy-4- ( 1- methyl-2-oxopropoxy ) - 
benzoesSure-Sthylester werden bei Raumtemperatur mit 
1600 ml 70 %-iger SchwefelsSure versetzt. Das Reaktions- 
gemisch verffirbt sich dabei nach dunkelrr t-braun . Danach 
erwMnnt man das 'Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 60*. Dabei 
entsteht allm^lich ein brauner kristalliner Brei. Das 
Reaktionsgemlsch l&sst man auf Raumtemperatur erkalten, 
giesst es auf 2 kg Eis und extrahiert mit Aethylacetat. 
Der Extrakt wird zweimal mit Wasser qewaschen, hierauf 

5- mal mit je 5O0 ml O, 5n-NatriumbicarbonatlOsung unQ 
3-mal Tnlt je SCO ml 2-n .MatrtumcarbonatlOsung extrahiert, 
iiber Magneslumfiilf at getrocknet und iTi Wasserstrahlvakuum 
vollstandig einqedampft. Durch Chron»atographie an 1,5 kg 
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Kieselgel mit Chloroform, das 2 % Methanol enthSlt, erhSlt 
man den 2 , 3-Dimethyl-7-inethoxy-5-ben2of urancarbonscLure- 
S-thylester/ der njcii Umkx'itftallicatxcn aas va.nftera Hexan 
bei 67-68^ schmilrc. 

Die welter uben erhaltanen NatriumcarbonatexLic;.]' ce 
werden vereinigt, mit 5-n*^SalzsSure sauer gestellt (pli 
2-3) und hierauf culc Aerhy lace tat extrahiert. 

Die so erhalceae ncue Aethyiacetatphase wxrd ^j^-:..- 
falls uber Magnesiunsulf at getrocknet und anschliessend 
im WasserstrahlvaKuuxn elngedampft. Durch Unikristall isaticn 
des RUckstandes aus Aethylacetat erh&lt man die 2r3-Di- 
methyl-7-niethoxy-5-ben2of urancarbonsSure vom Sap. 2 29-231 ^ 

Bel der analogen Aufarbeltung der Natriiambicarbcr.at- 
extrakte er.hiait man r.eben der vorstehend beschrieb^-rer 
Sfiure hauptsSchllch die durch Verseifung der Estervr^jpu*' 
des Ausgangsxnaterials entstehende saare neben v;ericr 
VanillinsSure. 

c) 49, p g |0,2 Hol) 2, 3-Dimathyl-7-methoxy-5-ben^cfuran- 
carbons^ure•athyl^5ter Coder 44,1 g (0,20 Mol) der 3r/^- 
sprechenden freien SSure] werden In elner Suspension v->r 
7,8 g (0,2 Mol) Lithi\rcial'iminiunihydrid in 300 ml vass^r- 
freien Tetrahydrof uran analog Beispiel la) z-om 2.3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-ben2of uranmethanol vom Smp. 33-34* 
reduziert . 

b) 61,8 g (0/3 Mol) 2 , 3-Dlaiethy l-7-aiethoxy-5-benzof uran- 
methanol werden a:ialog Bsispiel lb) mit 135 g MangandiwXiS 
in 500 ml Toluol zum 2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5-benzof uran- 
carboxaldehyd vom Smp. SO-Sl** oxidiert. 

c) Analog Beispiel 4a) werden 61,2 g (0,3 Mol) 2,3-Di- 
methyl-7-methoxy-5-benzof urancarboxaldehyd mit 78,9 g 

(0,606 Mol) AcetessigsaureHthylester in Gegenwart von 
5,4 ml Piperidin in ISO ml Aethanol zum 2- (2, 3-Dimethyl- 
7-methoxy-5-benzof uranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-l , 3- 
cyclohexandicarbonsSure-diathylester vom Smp. 157-158** 
kondensiert • 
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d) 67 g (0,15 Mol) des Reaktlonsproduktes von c) werden 
analog Beispiel 4 b) durch Erwfirmen mlt 120 g <3 Mol) 
Natrluinhydrbxld In 360 ml Wasser und 150 ml Aethanol In die 
3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-2-ben2of uranyl) -glutarsSure von 
Smp. 168-169® tlbergeftthrt • 

e) Analog Bei spiel 4c ) erhSlt man durch Kochen von 
45r9 g (0,15 Mol) der nach d) erhaltenen Dicarbonsfiure 
in 180 ml Acetanhydrid das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5- 
benzofuranyD-glutarsSureanhydrid vom Smp. 194-195° 

£) Durch Umsetzung von 28,8 g (0,1 Mol) des gemSss b) er- 
haltenen Anhydrids mit 77 g (4 Mol) Ammoniumacetat erhSlt 
man analog Beispiel 4 d) das 3- (2 , 3-Dimethyl-7-methoxy-5- 
benzof uranyl) -glutarimid vom Smp, 220-222®. 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 9 erhait man durch ReduJctioxi von 31,3 g 
(0,1 Mol) 3- (4-Methoxy-6 ,7,8, 9- tetrahydro-2-dibenzof uranyl) - 
glutarsSureimid das 4- (4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2- 
dibenzofuranyl) -piper idin und dessen Hydrochlorid. 

Der Ausgangsstoff wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 9 a) erhSlt man unter Verwendung von 
196,2 g (1 Mol) 4-Bydroxy-3-methoxybenzoesfiure-athylester 
den 3-Methoxy-4- (2-oxocyclohexyloxy)-benzoesaure-athyl- 
ester. 

b) Analog Beispiel 9 b) erhSlt man ausgehend von 292,3 g 

(1 Mol) 3- Jethoxy-4- (2-oxocyclohexyloxy)-benzoesaure-Mthyl- 
e8ter den 4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-diben2ofur£ui- 
carbonsSure-athylester 

c) Analog Beispiel 9 c^) erhSlt man durch Rediiktion von 
137 g (0,5 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
furancarbonsSure-athylester das 4-Methoxy-6,7 ,8,9-'tetra- 
hydro-2-diben20f uranmethanol . 

d) Analog Beispiel 9 d) erhSlt man durch Oxidation von 
46,4 g (0,2 Mol) 4-Methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dibenzo- 
f uranmethanol den 4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-dibenzo- 
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f urancarboxaldehyd • 

e) Analog Be i spiel 9 a) erhSlt laar uizter v-:n 
46,0 g des iic.zl: d) -ihclttr.tn Mdehyfs ^sr. 2- ( -l-Mc-V.-:::: - 
6,7,3 , 9-tetrohydro 7 :liherii.O!:-^rar.yJ-) -hydroxy- 4 .-n-^r ^yi 
6-0x0-1 , 3-cyf:Iohexapdi rarbcnsSure-diS^.hylest^ r - 

f) Analog 33.i£;piel ? f) erhalt mar auscehend vnn 47^2 7 
(0^1 Mol) des Uc^iakL: rinsprodukt-BS 'r:.r. '?) ii^; ''^--Me * 
6,7,8, 9-tetrcbydrc- ;-dibenzofuranyi; •glutars¥ure* 

g) Analog £elsplel ? g) erhMlt nan %-\usgehend von 33,2 g 

(0 , 1 Mol) 3- i 4-Metroxy- 6,7,8, 9-tetrahydro-2-ciben2of ar any i 

-glutar&aurs das 3- (4-;4ethoxy-6 , 7 , 3 , 9-tetrahydro-2-di- 

benzofuranyl) -glutarsaureanhydrld • 

2 

ii) Analog Beispiel 9 h ) erh£lt man unter Verwendung 
von 31,4 g (C,l Mol) des geroSss g) erhal'tenen Anhydri:s> 
ias 3- (4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-2-diben2cfurany^ )-r;--J- 
tarsaurelmld. 

Beispiel 19 ; 

2,97 g {0,OlC Mol) N-Cyclopropyl-3- /2 3-diT.et:hyl -f- ..^nv-.- 
furanyli -glutarimid werden analog Beispiel 4 reduric-r . 
Dabei wird das l-Cyclopropyl-4- (7. , S-ditnethyl-S-b^^.r^yo^v- 
ranyl) -piperidin p.ls farbloses Oel erhal*:3r.. I.-n 
DtlnnschichtchrcTnatr.oianm a^if Kiesel^^^.l trit -Serr Laof t*'' '•r?^'?'^ 
Chloroform and 10 * Ve'^'hancl •^-^i': Pr';'^v>*r ^^.n*?'* 

Hauptf lecken bei Rf 0-6 neben elr.em k?ein«n ?lecke.*. 
axn Start und 2 weit^ren Nebenflecken ictt den Pf-W^r^reii 
ca. 0,3 resp. 0,8. 

a) 2,58 g (0,01 m ) 3- (2 , 3-Dimethyl-6-benzof uranyl) -glutar 
sSureanhydrid, (vgl. Beispiel 4 c) 0,855 g entsprechend 
ca. 1,04 ml Cyclopropylamin (1,5 MolSquivalente) und 
11 ml Eisessig werden in 11 ml Toluol gelQst und am Wasser 
abscheider wShrend 2 Tagen unter Rtickfluss gekocht. Danach 
ktlhlt man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur ab, ver- 
dOnnt es mit 50 ml Aethylacetat und 
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w^scht es zwelmal mit 25 ml Wasser. Hierauf extrahlert roan 

die organische Phase mlt 2-n, wSssriger Natriumcarbonat- 
losung zur Entfernung der SSureanteile, wSscht sie dann 
nochmals mit Wasser iind mit gesSttigter NatriiamchloridlBsung 
( je 25 ml) , trocknet sie liber Natriumsulf at und dampft 
das Aethylacetat im Wasserstrahlvakuuia ab. Dabei fMllt 
sandfarbenes Rohprod\ikt vom Smp. 180-182*^ an. 
Dieser wird aus warmem Methylenchlorid und Hexan um- 
kristalliert , wobei das N-Cyclopropyl-3- (2 r 3"dimethyl-6- 
benzofuranyD-glutarimid als weisse BlMttchen vom Smp. 
183-184' erhalten wird. 

Beispiel 20 

7,4 g (0,02 Mol) l-Ben2yl-4- (2 , 3,7-trimethyl-5-ben20furanyl) - 
piperidin-hydrochlorid verden in 150 ml Aethanol gelOst 
\ind nach Zugabe von 0,75 g Palladivim/Kohle (5 %) unter 
Normaldruck bei Raiamtemperatur vfihrend 9 Stunden hydrlert. 
Oanach wird der Katalysator Ober Diatomeenerde abfiltriert 
und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das 
Rohprodukt krlstallisiert man aus Aethanol/Aether und 
erhait das 4- (2 ,3,7-Trimethyl-5-benzofuranyl)•plperidin- 
hydrochlorid vom Smp. 307-308^« 

Der Ausgangsstof £ wird wie folgt hergestellt: 

a) Analog Beispiel 17 a) erhSlt man unter Verwendung von 
ISO, 2 g (1,0 Mol) 4-Bydroxy-3*methylbenzoesaure-athylester 
den 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methylben2oesaiure-athyl- 
ester vom Kp. 112-113*' (0,02 Torr) . 

b) 250,3 g (1,0 Mol) 4- (l-Methyl-2-oxopropoxy) -3-methyl- 
benzoesMure-athylester werden in 400 ml 94%-'iger Schwefel- 
sflure zunSchst 30 Minuten bei Raumtemperatur und anschlies- 
send 30 Minuten bei 60° gertihrt. Das Reaktionsgemisch 

wird auf Raumtemperatur abgekUhlt, au£ 2 kg Eis gegossen 
und mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase 
wird zweimal mit Wasser gewaschen und hierauf 
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3-inal mit je 500 ml 2-n«NatrltuacarbonatlQsuii9 ^sxtrahi:^! ;. 
Die Natri\uncarbonat:15sungen werd^n mit 5-n. Ssl7;rv£iirc^ 
sauer gestellt (pH ca, 2-3) und hi*=srauf mit Aethyla: ^cc t 
extrahiert. Die orqanlsche Phase wird *il:»er Ma9i*fts?,uriSi.;. ' 
getrocknet lind im Wassr.rstrahiv-:kuum volibi;Crjlio eii..;i- 
dampft. Au3 'aon Rttckotand erhfilt ran durch elr>^c»T la- 
Umkristallisation aus heissem Aethanol die ",3,7-Tr> 
methyl- S-benzofurancarbonsSure vom Snp. 235-:237^. 

c) 46 r 4 g [0,2 Mol) 2 , 3 , 7-Trinethyl-5-ben2of ur^ancarbon- 
saure-Mthyles ter [octer 4C,8 g (0^2 Mol) der entsj'r*:^ch*».i.i« 
freien saure] werden in einer Suspension von "^8 g 

(0,2 Mol) Lithiumal^aminiumhydrid in 300 ml was serf reic-m 
Tetrahydrof uran analog Beispiel 1 a) zua 2 , 3 , 7-Trlmo th; : 
S-benzofuraniaethanol vom Smp. 85-*86*' reduziert. 

d) 57, C g (0,3 Mol) 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzof uranmetha= . . 
werden amalog Beispiel 1 b) mit 135 g Mangandioxid 

500 ml Toluol zum 2 , 3 , 7-Trimethyl-5-benzof urancur-'c: .i?. 
dehyd vom Smp. 57-58** oxldiert. 

e) Analog Beispiel 4 a) werden 56,4 g (0,3 Mol* 2.. 5,"-' . 
methyl- 5-benzo fur ancarboxaldehyd mit 78,9 g (0,606 M^l) 
AcetessigsSure-athylester in (3egenwart von 5,4 kul Pic^r-. 
din in 150 ml Aethanol zum 2- (2/3,7-Trimethyl-5-benzo- 
f uranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-oxo-i , 3-cyclohexandicarDcn* 
sSure-diSthylester vom Smp. leBrr*-!?!*" kondensJ *=*.r^ 

£) 64,6 9 (0,15 Mol} des Reaktionsprcduktes von e; w^j:^- : 
analog Beispiel 4 b) durch Ervfirmen mit 120 g (3 Mcl) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser und ISO ml Aethanol In 
die 3-(2,3,7-Trimethyl-2-benzofuranyl)-glutarsaurfe von 
Smp* .16'7-i69-?* Ubergeftlhrt. . 

« 

g) Analog Beispiel 4 c) erhMlt man dxirch Kcchen <ron 4'*«T 
(0,15 Mol) der nach f) erhaltenen QicarbonsSure in 180 vx] 
Acetanhydrid das 3- (2 , 3 , 7-Trtmethyl-5-ben2of urany i) -glu- 
tarsSlureanhydrld vom Smp. 170^. 
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.i) Analog dem Beisplel 7a, erh^lt man unter Verwendung 
•/on q (0,05 m) 3- (2 , 3, 7-Trlniethyl-5-benzo£uranyl) - 

jlutarsaareanhydrid und 5,8 g (0,055 Mol) Benzylamln in 
iO ml Toluol und 50 ml Eisesslg das 6-B€nzyl-3- (2,3,7-Tri- 
;ne tnyl-3-benzofuranyl) -glutarimid vom Smp. 138-138, 5". 

) rnalo^ Be'iSpl^l 4 erhdilr man untrr Verwendung von 36.1 g 
iC/1 MGi> S-Banzyl-3-{2,3,7-^rijiiethyl-5-ben2ofuranyl)- 
o 1 u1iaxJLjnl«2 cmd 7,6 g (0,9 Mol) Lith.iumalumlniumhydrld In 
iOO ml Aechar dais l-aenzyl-4- (2, 3 ,7-Trimethyl-5-ben2o- 
£aranyl J -piperidin-hydrochlorid vom Smp. 284-286'. 
aeib piel 21 

24,^ g (O,05 Mol) 3- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-ben2of uranyl) - 
1, 3-pentandlyl-dimethansulfonat werden in 700 ml 4,4-n. 
aethanolischer Ammoniaklfisung gelfist und ixn DruckgefSLss 
16 Stunden auf 65-70'. erwSrmt. Danach Iclsst man das 
i^eaktionsgemiach erkalten und entfernt OberschClssiges 
Ammonlak und das Aethanol im WasserstrahlvaUcuum. Den 
ant'allenden gelben, oligen RUckstand nlmmt man in 
Aethylacera^ auf und ex^rahlert die erhaltene Lfisung mit 

SalzsSure. Die saure w&ssrige Lfisung wlrd durch 
Diatomeenerde filtriert und nach KOhlung mil: £is- Wasser- 
Gemisch mlt 5n« Natronlauge alkalisch gestellt. Die alkali- 
sche LSsung wird mit Aethylacetat extrahiert. Die Aethyl- 
Jicetitextrakte werden uber wasserfreiem Natirlumsulf at ge- 
trccK'^-st und im Wasserstrahlvakuuro eingedampf t • Die er- 
r.altene rohe Base wird in Methanol gelCst und mit aether i- 
bcUv-i Chlorwasserstoff lilisung ins Hydrc-hlorid Ubergefllhrt. 
Ji:rj:h Zugabe von Aetner fSilVt man das rohe Hydrochlorid 
aus end kristallicrt es aus Aethanoi/Aether , wobei man das 
4- (2 , i-Dimeuhyl-7-brom-5-benzofaranyl) -piper idin-hydro- 
. chior.d \'cz: Si- jr . 304-:^05' echait. 

:;**r Au^cangsstDf ^j.vd w±o folgt hergestellt. 
i. . z ' c:c.rl :7 jii erV-.ait Ti'?n unt.^r Verwendung von 
::4'i,2Q g {1,0 Mo : ) 3--Hrcm-4-nyfiroxyt)enK -^esaure-^tnylester 
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ester vom Kp. 142-143"' (0/11 T^rr) 

b) Analog Beispiel 17 b) erhSlt man unter Verwendung 

von 315/2 g (1 Mol 3-Eroni-4 ( l-r»iethyl-2-^Dxoprop'xv-; -r^enzoe- 
sMureMtihylester und 400 j 94 %ic;er Schwef r.lsoure zv^tsr, 
unter Ulsk^ihlung/ darn eina Stunde bel ilauuntezr-^erdt'jr 3 
anschlltissend B Stux;.ie:; bei 5C*/ den 2 r 3-Diflr.ethyl-7 j:.r z r • 
S-benzof urancarbonrSviri— '^.thylester \*czi 3.-ar.* 
Uxakristalllsation das Neutralteils au3 irxdlssesi Aethdr.cl . 
sowle die 2 r 3-Diinethyl-7-brom -5-ben2ofuranyl-carbor*siiure 
vom Smp. 249-251** -f.urch aiakrlstallisatlon des saureteils 
aus helssem Aethanol. 

c) 59/4 g 10/2 Mol) 2 / 3-Dimethyl-7-brom-5-ben2of uran- 
carbonsdure-athylester [oder 53/8 g (0,2 Mol) der ent- ' 
sprechenden frelen SSure] werden In einer Suspension vc«i 
7/8 g (0/2 Mol) Lithiumaltaalnlumhydrid in 300 ml wa*iS€i 
freiem Tetrahydrof ursui analog Beispiel 1 a) zum 2,3-Di- 
methyl-7-brom-5-ben2ofuranmethanol von Smp. 131-132 ' r-.s- 
duziert. 

d) 76/5 g (0/3 Mol) 2 / 3-Diniethyl-7-brom-5-benzof U£a.:i:;ei -.a- 
nol werden analog Beispiel 1 b) mit 135 g Mangandicxid 

in 650 ml Toluol zum 2 / 3-Dlmethyl-7-brom-5-ben2ofuran- 
carboxaldehyd vom Smp. 126** oxidiert. 

e) Analog Beispiel 4 a) werden 75,9 g (0/3 Mcl> 
methyl-7-brom-5-ben20f urancarbcxald^hyd mit 78,9 a fO,605 
Mol) AcetessigsSure^^thylester in Gegenwart von 5,4 ral 
Piperidin in 200 ml Aethanol zum 2- (2 ,3-Dimethyl-7-brQ^;• 
5-benzof uranyl-4-hydroxy-4-methyl-6-cxo-l/ 3-cyclchexan- 
dicarbonsSure-diathylester vom Smp. 194-195"* kondenslert, 

f) 74/25 g (0/15 Mol) des Realctionsprodulctes von c) werden 
analog Beispiel 4 b) durch' ErWSrlaen mit 129 g (3 Mol) 
Natriumhydroxid in 360 ml Wasser \ind 150 ,ml Aethanol in di 
3- (2 / 3-Dimethyl-7-brom-2-benzo£uranyl) -glutarsSure vom 
Smp. 197-198** tibergef Uhrt. 
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g) 53,2 g (0,15 Mol) 3- (2 , 3-DiInethyl-7-broln-5-benzo- 
f uranyl) -glutarsSure warden in 500 ml wasserfrelem 
Tetrahydrof uran gelSst und unter KUhlung auf 5-10® und 
RUhren mit 450 ml (0,45 Mol) einer 1,0-molaren BoranlSsung 
iii Tetrahydrofuran versetizt. Nach beendeter Zugabe der 
doraniosung lasst man das Reaktionsgeroisch sich auf Raum- 
temperatur erwarmen und rtihrt es bel dieser Temperatur 
weltere 3 Stunden. Danach kCihlt man das Reaktionsgemisch 
in Sis-Wasser-dad und tropft 22 5 ral einer 6-n. LOsung von 
Salrsaur*3 in ^Ethancl zu, wobei Wasserstoff freigesetzt 
w^rd (bei nicht vollstandiger hethanolyse des intermediSr 
en^stehenden l3oresl:ers fSLllt. dieser aus dem anfallenden 
nilchigen Oel aus, sein Schmelpunkt llegt bel 143-146 
(Achnung auf Wasserstof faibgang) . Das Reaktionsgemlsch 
lasst man erneut sich auf Raumtemperatiur erwSrmen und 
rUhrt es dann noch eine Stunde. Darauf werden die Lfisungs- 
m^rtel im Wassers^rahlvaku\im abgedampft. Oas anfallende 
milchlge Oel chromatographiert man zur Abtrennung apolarer 
Nebenprodukte an Kleselgel mit Methylenchlorid m±t lO % 
Methanol. Als Hauptf raktion wird das 3- (2 , 3-Diaiethyl-7- 
brom-5-benzofuranyl-l,5-pentandiol vom Siap. 98-101* 
eluiert. Nach einmallger Uxnkristiallisation erhSlt man rei- 
ties Diol vom Smp. 102-103 

h) 16,4 g (0.05 Mol) 3- <2 , 3-Dimethyl-7-broro-5-ben20f u- 
ranyl)-l,5-pent:andiol werden in 200 ml Pyridin gel5st. 
Die Ldsung wird auf -8 bis -lO"" gekiihlt und bei dieser 
Temperatur mit 8,5 ml 12,6 g, 0,11 Mol) Methansulfon- 
SAurechlorid innerhalb 10 Minuten tropfenweise versetzt. Man 
lasst bei -8 bis -lO"" wShrend 1 1/2 Stunden reagieren, 
glesst dann das Reaiktionsgemisch auf 500 g Els und'stellt 
den pH-Wert durrh aagabe von 5-n. Sal^sMure auf ca.l. 
Dieses <;aure Gemisch wi.rd 3-mal mit Merhylenchlorid extra- 
hiert, und di*j Extr?.k.*ic vw«?irar»l rt*- Silzstttire und 
?--mal mit Wass^r 7P**»-3'?''*^*>r . vr^Tr^i ""igt^en Extrakte 

BNSOOaO: <EP 0006Se4A1J.> 



0006524 



- 72 - 

t:rocknet man tlber Natrliixnsulf at und dampft das 
L5sungsialttel Im Wasserstrahlvakuum ab. Dabel erhSlt man 
spontan krlstalllslersnde-s Rohprcdukt vom Sap. 154-156'. 
Durch Umkrlstalllsution &us MO"tbylcnchlorid. a^^x^r. -r.-bMlt 
man das 3- (2 ^ 3-Diraethyl-7-brom-5-benzof uranyl) -i/ 5 -peri .a.i 
diyl-dimeth-^nsulf r -at vota Smp. 158-159' als veiss? 
stalle. 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 20 verden 3,81 g (0,Ol Mol) l-Ben2yl-4- 

(2 , 3-dimethyl-7-cyaLno-5-ben2of \xxanyl) -piper idin-hydrochlo 

rid in lOO ml Dioxan (wasserfrei) gelOst und in Gegen- 

wart von 0,36 g 5 %-igem Palladium-Kohle-Xatalysat:or bei 

Raumtemperatur w&hrend 11 Stunden. unter Normaldruck 

hydriert. Danach wird der Katalysator iiber Diatomeener-i^ 

abfiltriert und das Piltrat am WasserstrahlvaJcuum ein-je- 

dampft. Das erhaltene Bohprodukt kristalllisiert man £we\ 

mal aus Methanol/Aether um und erhSlt so das 4-(2,3-i:i- 

methyl- 7-cyano-5-ben2ofuranyl) -piperidin-hydrochlorid von; 

Smp. 182-184*'. 

Der Ausgangsstof f wird wie folgt hergestellt: 
a) 3,08 g (0,01 m) 4- (2 , 3-Dimethyl-7-brom-5-benzof urdny 1; 

piperidin (vgl. Beispiel 21) werden in lOO ml Tetrahyaro- 

furan gelfist und die Lfisung mit 1,4 ml TriSthylamin und 

danach mit 1,30 ml Benzylbroraid (C,C105 Aol) versetzt. 

Dabei entsteht ein weisser Niederschlag. Das Raaktions- 

gemisch wird 3 1/2 Stunden bei Rauntemperatur gerlihrt. 

Dann entfernt man das L5sungsmittel and uberschussigcs 

TriSHihylarain im Wasserstrahlvakuum und gibt den RQckstand 

auf Wasser« Man extrahiert 3-mal mit Aether und wHscht 

die verelnigten * Aether ISsungen einmal mit,2-n. 

Natronlauge und anschliessend zweimal mit Wasser 

und einmal mi't gesSttigter NatriismchlorldlSsung. Dann 

trocknet man die vereinigten Aetherlfisungen (iber Natrium- 

sulfat und dampf*t sie im Wasserstrahlvakuum vollstSndig 

ein. Dabei fSllt das bei 86-91* schmelzende l-Benzyl.-4- 
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(2, 3-diinethyl-7-bromi-S-ben2ofuranyl) -piper idin an. 
Im Dunnschichtchromatograiazn auf Sillkagel im Laufmlttel 
(Chloroform/S % Methanol) zelgt dieses Produkt. elnen 
R£-Wert von 0,4. Elne aus Aether/Hexan usikrlstalllsierte 
Probe zelgt elnen Smp. von 88-91^. Das Produkt 1st fUr 
clle weitarverwendung von genilgender Relnhelt. 
o) 3,98 g (0,01 Mol) l-Benzyl-4- (2 , S-dlmethyl-T-brom-S- 
benzofuranyl) -plperldln und 0/95 g (0,011 Mol) Kupfer(I)- 
cyanld warden in 22,3 ml l-Methyl-2'pyrrolldlnon sue* 
pendtert und wShrend 5 1/2 Stunden unter Stickstoff auf 
20^ erhitzt. Das schwarze Reaktionsgemisch vlrd abgekflhlt 
und '^\xf das Gemlsch von 140 ml 50 %*iger wSlssriger Aethylen- 
dianvlrlcsung und ca. lOO g Els gegossen. Dabei entsteht 
elne tiefblaue wMssrige L&sung. Man extrahiert diese 
3-r;al Tilt Methylenchlorid, wSscht die organlschen Phasen 
zwcln;al mit 50 %-lger vKssriger AethylendiaminliSsung und 
anschliessend 4-mal mit Wasser und einmal mit ges^ttlgter 
N'atrlumchloridlOsung neutral. Die vereinigten organlschen 
Excrakte trocknet man (iber Natrliamsulfat wd dampft sie 
nach Zusatz von ca. 50 ml Toluol im Wasserstrahlvakuum eln. 
Man erh^lt dabei ein braun-schwarzes Oel, das an der 30-» 
fachen Menge Kieselgel mit Chloroform als Lfisungs* und 
Cluiermittel chromatographiert wird. Die dabei anfallende 
Fohbasa wird in Methanol rait atherischer Chlorwasser- 
3tcf£?.osung xns Hydrochlorid Ubergefilhrt und dieses mit 
ABzh^r zur Kristallisation ^ebracht. Das rohe Hydrochlorid 
kr l^raliisiert man aus Methanol/Aether um und erhcLlt so 
reire3 l-Senzyl-4- (2 , 3-dimethyl-7-cyano-5-benzof uranyl)- 
piperidin-hydrochlorid vom Smp. 186-190*. 

Beispi^I 23 

Analog Beispiel 8 erhSlt man durch Reduktion mittels 
Lithiumaluminiurahydrid aus 2,87 g (0,01 Mol) l-Formyl-4- 
(2, 3-dlmethyl-7-methoxy-5-benzofuranyl) -piper idin das 
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l-Methy-1-4- (2^ 3-diinethyl-7~methoxy-5-ben20furanyl) -nl- 
peridin und dessen Hydrochorld, aus 2,71 g (0,01 Mol) 
l-Formyl-4- (2,3, 7-tri2nethy 1- S-benzof uraryl ) -p Irer ii? i r ^.a r. 
l-Methyl-4- (2, 3, 7-triinethyl-5-'ben20furanyl) -piperloin u^i 
dessen Hydrochlorid, aus 3,13 g (0,C1 Mol) l-Forr;yl-4- c • - 
methoxy-6 / 7 ,8,9-tetrahydro-2-diben2ofuranyi ) -pinerid-'.r • 
l-Methyl-4- (4-methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-2-dihort:cfu'! 
piperidin und dessen Hydrochloride und aus 2,9"' g /G '. ^ 
Mol) l-Fonnyl-4- (4-methyl-6 ,7,8, 9-tetrahydrc-?-iibenzc - 
f uranyl) -piperidin das l-Methyl-4- (4-methyl-6 r 7 , 8 , 9-tet.rii- 
hydro-2-diben2ofuranyl) -piperidin und dessen Hydrochlori?.'- 

Die als Ausgangsstof f e benOtigten l-Formyl-Ver- 
bindungen werden aus den entsprechenden, in den Beispielon 
17, 19 bzw. 20 beschriebenen Verbindungen ohne l-Subsri": 1'=^ 
analog Beispiel 8 a) hergestellt. 

Belspiel 24 

Analog Belspiel 14 erhSlt man unter Verwendung 

von 2,59 g (0,010 Mol) 4- (2 ,3-Dilnethyl-7-met:hoxv-'^- 
benzo£ur^ulyl) -piperidin (vgl. Beispiel 17) das l-i2-Prc- 
pinyl)-4- (2, 3-diinethy 1-7 -methoxy-5-ben2of uranyl ) -piperiJjL.- 
und sein Hydrochlorid , 

von 2,43 g (0,010 Mol) 4- (2 ,3 ,7-Trilnethyl-5-benzc- 
furanyl) -piperidin (vgl. Beispiel 20) das 1- (2-Propinyli - 
4- (2,3,7- trimethyl-5-ben2of uranyl) -piperidin und sein 
Hydrochlorid, 

von 3,08 g (0,010 Mol) 4- (2,3-Di^lethyl-7-brom-5-ben- 
zof uranyl) -piperidin (vgl. Belspiel 21) das 1- (2-Propinyl) 
4- (2, 3-diinethyl-7-broxn-5-ben2o£uranyl) -piperidin und sein 
Hydrochlorid , 

von 2,56 g (0,010 Mol) 4- (2 , 3-Dilnethyl-7-cyano-5- 
benzo£uranyl) -piperidin (vgl. Beispiel 22) das l-(2-Pro- 
p Inyl) -4- (2 , 3-dixnethyl-7-cyano-5-ben2of uranyl) -piperidin 
und sein Hydrochlorid, 
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vcn 2,85 g (0,010 Mol) 4- (4-Methoxy-6,7 ,8,9-tetra- 
hyvi^o-2-dibenzof uranyl) -piperidin das 4- (2-Propinyl) -4- 
i 4 -Mathoxy-e , 7,8, 9-tetrahydro-2-dib€n20f uranyl) -piperidln 
^nd S6in Hydrochlorid, und 

vcr. 2,69 g (0,010 Mol) 4- (4-Methyl-6,7,8,9-tetra- 
:•^ rV: o-2-diben20furanyl) -piporidin das 4- (2-Propinyl) -4- 
• ^ -r evhyl-c .7,8,3- betrahydro-2-dibenzof ur any 1) -piperidln 
••:r.d sein Hydrcchlorid, 

B eispiel 25 

Ara.log fieispial 14 erhSlt man durch Umsetzung von 2,29 g 
(CCIO Mol) 4- (2,2'-Diiaethyl-5-ben2ofuranyl)-piperidin 
(vgl. Beispiel 1) rait 1,33 g (0,011 Mol) Allylbromld das 
l-Allyi-4- (2, 3-diinet:hyl-5-ben2ofuranyl) -piperidln und 
sein Hydrochlorid, 

und durch Umsetzung von 2,55 g (0,010 Mol) 4- (6,7,8, 
trahydro-2-diben2ofuranyl) -piperidln (vgl. Beispiel 8) 
.nit 1,35 g {C,01i Mol) Allylbromid das l-Allyl-4- (6 , 7 , 8 , 9- 
t»=trahyaro-2-diben2cfuranyl) -piperidln und sein Hydro- 
chlorid. 

Beispiel 26 

Analog Beispiel 14 erhaic fnan durch Umsetzung von 2,29 g 
(CCIO Mol) 4- 12 , 3-Dijnet:hy?,-'5-len2of uranyl} -piperidln 
Jvgl. Beispiel 1) init 1,40 c (0,011 Mol) Cyclopropylmethyl- 
..j..'.\i i das 1- (Cyclopropyl?Aei:hyl; -4- (2 , 2-diniet:hyl-5-ben20- 
j!'): t*. l)-piperidin und osin Hydrochlorid, 

und diirch Um-iet2ur*q von 2.55 j (0,010 Mol) 4-(6,7,8, 
3-t«*trahydro-2-diben20furanyl) -piperidln (vgl Beispiel 8) 
jiit. l,49. g (0,011 Mol) Cyclopropylmethylbromid das 1- . ./.r 
(Cycl«:propy lin^thyl) -4- (6 , 7 , , 9- tetrahydro-2-diben2p- 
f ura.iy 1 ; -plFeriuzn i.t;..-. H;'c.cochiorid. 
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Beisplel 27 

2,59 g (0,01 Mol) 4- (2,3-Dimethyl-7-inethoxy-5-ben20furanyl) 
piperidin und 2,45 g (0,05 Mol) NatriumcyanlJ werden ir. 
13 ml wasserf reiem Diaethylsulf oxid gel5st and unter Sr.ick- 
stof f 15 Stiinden unter Rtickf luss gekocht* [Methode von 
James R. McCarthy et al^^Tetrahedron Letters 1978,5183 
Danach lasst man das Reaktionsgemlsch auf Raumtempei atuc 
erkalten, stellt durch Zugabe von 2-n. Salzsaure in? 
auf die fintwicklung von Cyanwasserstof f ) den pH- Wert ±as 
Reaktionsgemisches auf 4 bis 5 ein und extrahiert ir.it. 
Aethylacetat . Die Extreikte trocknet man tiber Magnesium- 
sulfat und dampft die LOsungsmittel im Wasserstrahivakuaia 
ab. Das erhaltene Rohprodukt wird in Methanol mit Chlcr- 
wasserstoff ins tJydrochlorid Ubergef iihrt. Dieses wir^i 
durch 2-malige Umkristalllsation aus Methanol-Aether r..- 
reinlgt, wobel man das 4- (2,3-Dimethyl-7-hydroxy-5-'c»e;i*^ - 
furanyl) -piper idin-hydrochlorid vom Smp, 168-173' erhrllc. 
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P .^ten tanspr Qche 

!• Tetrahydropyridin- und Piperidinderivate ent- 

sprecnen der allgemeinen Formel I 




weicher und R v;r.abhMngig voneinander Wasserstoff 
Oiler !}i.^deralkyl oder zusanunen Niederalkylen, Wasser- 
stcf f , ^:iederal:<yl, Nl ederalkenyl , Niederalkinyl, Cyclo- 
alk: : rJcr Cycloalkylniederalkyl und und je Wasser- 
s*:r. ff C'h'T zusaraznen aine zusStzllche Blndung bedeaten xxnd 
dir ?.ing A nicht welter substltulert Oder welter substl- 
r ^iert 1st, und deren SSureaddltlonssalze* 

2 • Verblndungen der im Anspruch 1 angegebensn allge- 

iPeiiifer. Forxnel I, in denen R^^, Rj* R^* und die im 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben^ und Ring A nicht 
veiter substltulert oder durch Nlederalkyl, Nlederalkoxy , 
fialocen bis Atoronu.'nine r 25, Zyano cuer llydrcxy elnfach 
V rir ^: rsubsrituiert ist, ur.d Jeren SSuraaddi tionssalze, 

^ Verblndungen der Anspruch 1 angegebenen allge-' 

T>-^in:rn For!T?el I, in 'ienen Mf>th»'l, Wasserstoff oder 

i ^ 

M^^chyl, Oder R^^ und R^ zusdinmen Tetran;ethylen bedeuten, 
P-^/' Y/'^ und Yj die im Anspruch' 1 angegeiDene Bedieiiiung 
h-?ber. , und Ring A nicht. welter substltulert oder durch 
Mie.i^Cc.lkyl , Ni i-ie jaDc- xy ^ :!alogen bis Atomntirmer 35r 
Ci . -f?r irc:<7 w:;lt.-.-ri*ubut:i2:uiuxc ..3t, u:iJ deren 

Sciurcadditi. ^nssalze . 
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4* Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen allge- 

meinen Formel I, in denen R^^ Methyl, R2 Methyl oder Wasser 
stoff, Oder und zusaraaen Tetrair.ethylen bedeuten » 
R^ Wasserstoff oder einen ira ATiispruch I def inlrirten P.-2.>t 
mit hSchstens 4 Kchlenstoff atomen bndenfcety y. und , 
die im Anspruch 1 enter der Fonnel I angegefaene Bed'rut 
haben und der Ring A nicht weiter substltuiert oder dur 
Niederalkyl, Niederalkoxy / Halogen bis 7\toinnumner 35 . v: r 
Cyano einf ach weiter subs tifcuiert ist, und der en Saurc - 
additionssalze« 

5. Verbindungen der im Anspruch 1 angegebenen zllge- 
raeinen Forsiel I, in denen R^ Methyl, R^ Methyl oder Wasser 
stoff, Oder R^ und Rj zusammen Tetrainethylen bedeuten/ 

Rj Wasserstoff, Niederalkyl mit hochstens 4 Kohlen ^ 1 • 
atocien, Allyl, 2-Propinyl, Cyclopropyl oder Cyclopr -ri- . 
methyl bedeutet, Y^^ und die unter der Fonnel I ait-;.-: - 
bene Bedeutung haben und der Ring A nicht weitsr su>:- 
stituiert oder durch Methyl, Halogen bis Ato?T\nurjner J* 
Oder Cyano einf ach wsitersubstituiert ist, ur.d 5are. 
SSureaddltionssalze • 

6, Verbindungen der allgemeinen Formel I, dontrn 
und Rj je Methyl -der zcsairjren Tetrc".uiethylei be-l. . , 

Rj Wasserstoff, Methyl cder 2-Propinyl oedsutefc suid Y, 
und y^ je ein Wasserstoff £ torn bedeuten. Ring A nicht 
weiter substltuiert oder durch Methyl, Methoxy, Haloger. 
bis Atomnummer 35 oder Cyano elnfach weltersubstituierc 
ist, und der stickstof fhaltige Ring in 5* Oder 6-Stellung 
des Benzofuranrlngsys terns steht, und deren. SSureadditions- 
salze. 



000652^} 

- 79 - 

4- (2 , 3-Dimethyl-5-ben2Ciuranyl) -piper idin und 
ciess -r. u:n3.rr:ia2cui:lsch anncnccbare SSureaddltionssalze. 

c . 4- (2 , 3-i:»iinel./jy l-6-Den2of aranyl) -piperidin 

una 5essen pharjna^.outl&cne annehmbare SMureiidditlonssalze. 

J . 4- (5 , 7 r 8 , &-aet:rahyc:;.c-2-dJS.ben2of uranyl) -piperidin 

und dessen pharinazeut:lsch annehmbare Saureadcitionssalze. 

IC . l-Mo :.hy 1 - 4 - (.: , f • diinjithyl-C-benzofurar-yl) -piperidin 

una uessen phannaz£vucisch annelimbare Salze. 

11 . 4- (2 , 3-Diinethyl -4-benzofuranyl) -piperidin und 

Jes^sen pnarmazeutisch ar^nehmbare Salze. 

12 . <i- (2 , 3-Oimetny.l-7-ben2of uranyl) -piperidin und 
Jess^n pharrndzeu'kj.sch annenmbare Salze. 

13 l-Methyl-4- <2 , 3-dimet:hyl-6-benzo£uranyl) -piperidin 
vin3 iei^sen phannazeutisch annehmbare Salze. 

14 . 4- <6 ,7 ,8 ,9-Tetrahydrc-l-dioenzo£uraiiyl) -piperidin 
.'iivi .lessen pharmazeutisch annehnibare Salze. 

1.5 . l-Methyl-4- (2-nethy2-5-benzof uranyl) -1,2,3,6- 

^ewr-inydropYrldin ujul des3en pharmazeuvisch annehxubare 

ha. Jit. 

i6 . l-Methyl-4- .M-methyl- 5 -benzofuranyl) -piperidin 

and iz'.'^.^en vharriazeutisch a^.nehmbare Salze. 

I- • -iwi-ity*; .1^ a: 1 J "i---; ^ridii4 und dessen 
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18 . 1- (2-Propinyl)-4-(2-inet:hyi-5-ben2ofiiranyl) -piperi- 

din und dessen pharmazeutisch annehxnbare Salze. 

19. l-(2-?ropi y:)-4- . 3-ci.l:uethyl- >-*:i.-i.: r-^r:ll • 
piperidin jnl jesss-.-i pi\.irna::f5..t:i ^oh amt:hr»ibi"*- 

20. 4- • 1 . ?.-Dlir •♦•.^vl-'*' met:no:^y*5-bp. incf-.ir^^r-.vl.^-p-.^- 
und dessen pharniaz-^ut isch cinnen3\bare Salze . 

21 . l-Cycloprr.;:y {2 , 2-diaathyl^5-ben2of uranyl S - 
piper li in. 

22 • 4- \2 ,3,7-'i.riiTJi;chyi-5-ben2ofuranyl)-ptperidin -^.i 
dessen phannazeuti »oh anri'Shmbare Salze. 

23 . 4- (2 , 3-Dixaev;hyl-7-broia-5-ben2of -iranyl : -^p-?^ • * 
und :2essen piiarmazeutisch annehmbare Salze. 

24. 4- (2 , 3-Dtnii5thyl-7-cyar.o-5-bens;ofurai y ) r,'.- 
imd dessen pliarmaccbutisch anntihmbare Salze. 

25. 4- (2 , 3-Diiaetliyl-7-hydroxy-3-benzof urahyl) -i^ipe* lli 
und dessen pharmazeutiisch annehmbare Salze. 

26. Phamazeuti --che rtusaimaensetzungenr oekennzeach- 
net durch elnen Geh.^ilt an einer Verbindung gemSss An- 
spruch 1 Oder elnem pharmazeutisch annelimbaren SSureaddl- 
tlonssalz derselben, und mindestens elnem pharmazeutischen 
TrMgerstof f • 

27. Pharmazeutlsche Zusainmensetzungen', gekennzel ::h* 
net durch einen Gehalt an elner Verbindung genass ttinern 
der Ansprtiche 2 bis 25 oder elnem pharmazeutiach annehm- 
baren SSureaddltionssalz derselben, und mlndest ^sns elnem 
pharmazeutischen Tragerstoff • 
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26. Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropyrldin- 

und Piperldinderivaten der im Anspruch 1 deflnlemen 
Fcrmel I und Ihren SSureadditlonssalzen, dadurch gekenn- 
2eichnet, dass man 

a] xn ej.ner Verbj.ndung der allgemelnen Formel II 




(II) 



in weicher einen 1,2 ,3,6-Tetrahydro*4-pyrldyl- oder 4- 

f ipcridylrest tedeutec, velcher gegebenenfalls an mindes- 

ct;ns einea der dem Stickscoffatco benachbarten Rlngkohlen- 

scsffacome durch einen durch zwel Vasserstoffatome ersetz- 

baren, zwelvertigen Rest substltuiert isc und an 

dessen Stlckscoffacom eln deflnitionagemasser Rest R^, 

der gegebenenfalls In seiner 1-Stellung durch einen 

deflnitlonsgeinassen Rest substltuiert isc, oder ein 

Qinen def InicionsgemSssen Rest X und Niederalkoxy cragen- 

a 

des Kohlenscof fatoo gebunden ist , wobei insgesaxnt min- 

dester.s ein def initionsgexDasser Rest vorhanden seln 

auss, und R^ die unter der Forriel I axigegebene Bedeu- 

tung haben und der Ring A niche welter substltuiert oder 

velter substltuiert 1st, den oder die Resce X und, falls 

a 

vcrhanden, das vorgenannte Niederalkoxy durch Wasserstoff 
ersetzt, oder 

b) m einer Verbindung der allgenieinen Forael III 




(III) 



in welcher R^ einen am gegebenenfalls quatemHren Stick- 
stoffatom den Rest R^ tragenden, gegegebenenfalls partiell 
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hydrierten 4-Pyridylrest bedeutet, und 'R^ und die xmcer 
der Forxnel I angegebene Bedeutung haben und der Ring A 
nicht weiter substituiert oder waiter substituiert ist. den 
Rest R^ 2u einem in 1-Stellung durch R-. substicuiercen 
l,2,3,6-Tetrahydro*4.pyridyl- oder 4-Piperidylrest redu- 
ziert^ Oder 

c) in einer Verbindung der allgemeinen Fonael IV 

in welcher einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
c 

bedeutet und Rj^, Rj, Yj^ und Y2 die unter der Formel I 
angegebene Bedeutung haben und der Ring A nicht veit^r 
substituiert oder veiter substituiert ~ist» den Rest 
durch Wasserstoff ersetzt, oder * 

d) aus einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

^d 

/^r^\\ . R^ 



in welcher gegebenenfalls verestertas Hydroxy beitsutoC 
und K^j R^ und R^ die unter der Formel I angegebene Bedeu* 
tung haben und der Ring A nicht weiter substituiert oder 
weiter substituiert ist, die Verbindung der Formel 

H - X^ • (VI) 

abspaltet» oder 

e) in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
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in ^-elcher einen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest 
bedeutet und R^, R2 und R^ die unter der Fonael I angege- 
bene Bedeutung haben, und der Ring A nicht weiter substi- 
tuierc Oder weiter substitulert iat, den Rest durch 
Wasster:^tof£ erseczt, oder 

f) eine Verbiadur.g der allgezseinen Formel VIII 




(VIII) 



in welcher eines der Symbole die Gruppe -NHR^f in 
welcner R^ die unter der Formel I angegebene Bedeutung 
hat, and das andere eine reaktionsfi^hige veresterte Hy- 
dLr oxygruppe bedeutet, und R^ , R^, Y^^ und Y2 die unter der 
'Formel I angegebene Bedeutung haben, und der Ring A nicht 
weiti^r substituiert Oder veiter substituiert ist« cycli- 
siert, Oder 

g; airie Verbindung der allgcaeinen Formel IX 




(IX) 



und eine Verbindung der allgTitcelnen Fcr^sel X 
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(X) 



- X 



5 



worln eines cer lymbole einen Halogenoraa.inefjiunsrev : 
Oder einen Alkaliactallrest und das ander.i halogen beiej 
cet, einer Rest er: ts?rccnsnd ier -ntc:? in.r Jirrsel 
angegebenen Definition fUr ait Ausnehtce von Wasser--. /: 
bedeutet und 'jnd die uncer der Forrel I an^ege- 
bene Bedeut\ir-3 haben, und dar Ring A nicht veit^.r sibsti- 
ruiert Oder waiter substituiert ist, oiteinand^r umsetzt, 
ooer , 
h) auf das Gemisch aus einer Verbindung dar allgsmeinsn. 
Fonael XI 




(XI; 



in velcher R^^ und R2 die unter der Fomel I an^ageben^ 
Bedeutung haben und der Ring A nicht vei^er sce&clt'.i-s^ 
Oder weiter subscituiert ist, einer Verbindiing der ail^e- 
aeinen Formel XII » 



in welcher R^ die unter der Formel I angegebene Bedeu::cng 
hat, und der mindestens doppeltoolaren Menge Formaldehyde 
Oder auf das aus den vorgenannten drei' Reakticnskoapc*^^ ' 
nenten erhaitliche rohe Reakt ionsprodukt elne Protonen- 
sfiure einwlrken ISsst, und/oder gewlihschtenf alls in eine Ver 
bindung der allgemeinen Formel I, in welcher Wasserstoff 
bedeutet und R-r Rj* die unter der Forme: I angege 
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bene Bedeutung haben, elnen von Wasserstoff verschiedenen 
Rest einftihrt, und/oder gevrtlnschtenf alls elne Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in welcher der Ring A durch Brom 
substituiert und der Rest R^ von Wasserstoff verschieden 
istr wShrend R^, R^i und die unter der Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, cder eine entsprechende Verbindung mit 
Jod anstelle von Brom, mit einem Metallcyanid umsetzt, 
und/oder gewtinschtenf alls eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in welcher der Ring A durch Niederalkoxy siibstituiert 
1st, wiihrend R^^, K^r R^r und die unter der Fozmel I an- 
gegebene Bedeutung haben, Oder eine entsprechende Verbindung 
mit ^egebenenf alls substituiertem Benzyloxy anstelle von 
Niedsralkoxy , mit einem Stherspaltendem Mittel behandelt, 
undx'oder gevUnschtenf alls eine Verbindting der allgemeinen 
Fcrm.el I in anderer an sich bekannter Welse in eine andere 
Verbindung der allgemeinen Formel I umwandelt, tind/'oder ein 
«srh^ltliches Isomerengemisch (Racematgemisch) in die relnen 
iscrioren (Racemate) auftrennt, und/oder ein erhdltliches 
Racemat in die optischen Antipoden aufspaltet undxoder eine 
erhMltliche freie Verbindung in ein Salz, ode'r ein erhaltenes 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz Qber- 
f (Ihrt . 

29. Verwendung einer Verbindung geraSss einem der 

Anscriiche 1 bis 25 oder eincs pharmazeutisch annehmbaren 
i^aizes einer solchen als Antidepressivum. 
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